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Rezime

Ova disertacija istrazuje razvoj alternativnog pristupa kalibraciji radiohromatskog filma,
fokusirajuci se na upotrebu gradijentnih radijacionih polja. U odnosu na uniformno ozracen
film, prednost gradijenta ogleda se u tome $to jedna ekspozicija sadrzi veliki broj razlic¢itih i
unapred poznatih vrednosti doze, omogucavajuci efikasniju kalibraciju.

Metodologija razvijena u ovom radu obuhvata eksperimentalne i numericke tehnike kali-
bracije s akcentom na primenu fizickog klinastog filtera kao osnovnog gradijenta doze. Defi-
nisan je koeficijent dinamickog opsega, ¢ija procena ukazuje na znacajan uticaj parametara
kao sto su dubina i velicina polja, dok je uticaj kvaliteta snopa zanemarljiv. Ispitana je merna
nesigurnost kalibracije za slucaj gradijentnog polja, pri ¢emu su definisana maksimalna od-
stupanja i prikazan model ukupne nesigurnosti dobijen propagacijom nesigurnosti. Obaziru¢i
se na znacaj postupka skeniranja filma, posebno su diskutovane teme prostorne rezolucije i
uticaja artefakta lateralnog odziva.

Radi prosirenja kalibracionog opsega, metodologija prikazuje mogucénosti ekstrapolacije
i kombinacije visestrukih gradijenata. Kroz formalizam opisane metode, analizirane su mo-
gucénosti optimizacije pozicioniranja gradijenata radi ravnomernije distribucije kalibracionih
tacaka, uz demonstraciju optimizacije postupka kroz histogram kalibracionih ta¢aka. Optimi-
zacija rasporeda gradijenata omogucila je konvergenciju za sedam ekspozicija u opsegu [1,
10] Gy i osam ekspozicija u opsegu [1, 20] Gy. Na osnovu postojec¢ih rezultata, prikazan je
algoritam za opsti slucaj kalibracije gradijentnim poljem.

Metodologija ima potencijal za implementaciju u okviru standardnih klinickih uslova,
omogucavajuci rutinsko merenje filmom i pojednostavljenje procedure kontrole kvaliteta. Au-
tomatizacija protokola otvara mogucénost Siroke primene, posebno za kompleksna gradijentna
polja karakteristicna za savremene terapijske izvore.

Kljucne reci: Radiohromatski film, Radijaciona dozimetrija, Medicinska fizika
Naucna oblast: Fizika
Uza naucna oblast: Primenjena fizika
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Summary

This dissertation explores the development of an alternative approach to radiochromic
film calibration, focusing on the use of gradient radiation fields. Compared to uniformly
irradiated film, the advantage of the gradient is that one exposure contains a large number
of different and previously known dose values, allowing for more efficient calibration.

The methodology developed in this work includes experimental and numerical calibration
techniques with an emphasis on the application of a physical wedge filter as the basic dose
gradient. The dynamic range coefficient is defined, the evaluation of which indicates a signifi-
cant influence of parameters such as depth and field size, while the influence of beam quality
is negligible. The measurement uncertainty of the calibration for the case of the gradient field
was examined, where the maximum deviations were defined and the total uncertainty model
obtained by uncertainty propagation was presented. Taking into account the importance of
the film scanning process, the topics of spatial resolution and the effect of lateral response
artifacts were discussed in particular.

In order to extend the calibration range, the methodology shows possibilities of extrapola-
tion and combination of multiple gradients. Through the formalism of the described method,
the possibilities of optimizing the positioning of the gradients for a more even distribution of
calibration points were analyzed, with a demonstration of the optimization of the procedure
through a histogram of calibration points. Optimization of the gradient placement enabled
convergence for seven exposures in the range [1, 10] Gy and eight exposures in the range
[1, 20] Gy. Based on the existing results, an algorithm for the general case of gradient field
calibration is presented.

The methodology has the potential to be implemented within standard clinical settings,
enabling routine film measurement and simplifying quality control procedures. Automation
of the protocol opens the possibility of wide application, especially for complex gradient fields
characteristic of modern therapeutic sources.

Keywords: Radiochromic film, Radiation dosimetry, Medical physics
Field of Study: Physics
Specific Field of Study: Applied Physics
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Uvod

Radijaciona dozimetrija predstavlja oblast fizike koja se bavi merenjem i procenom doze
jonizujuceg zracenja u materijalima, pri cemu je posebno vazna doza apsorbovana u biolo-
$kim sredinama. Osnovne dozimetrijske veli¢ine su apsorbovana doza, ekspoziciona doza,
kerma (kineticka energija oslobodena u materijalu) i ekvivalentna doza. Apsorbovana do-
za (D) se definise kao kolic¢ina energije koju jonizujuce zraCenje prenese na jedinicu mase
materijala, sa jedinicom mere Grej [Gy]:

D= Z—i Gyl &)
gde je E srednja energija preneta deli¢u mase dm. Ekspoziciona doza meri sposobnost
zraCenja da jonizuje vazduh i izrazava se u kulonima po kilogramu (C/kg). Kerma (Akronim
- engl. Kinetic Energy Released per unit Mass) predstavlja kineticku energiju oslobodenu u
jedinici mase, dok ekvivalentna doza uzima u obzir bioloski efekat razlicitih vrsta zracenja i
izrazava se u Sivertima (Sv). U domenu primene jonizujuceg zracenja za medicinske svrhe,
apsorbovana doza je najvaznija veli¢ina zbog direktne korelacije sa bioloskim efektima. Ipak,
varljivo jednostavna definicija cesto stavlja u senku mnostvo fizickih fenomena koji su pristuni
pri ratunanju i merenju ove fizicke veli¢ine.

Znacaj preciznog merenja doze i razumevanja svih fenomena koji na nju uticu posebno
dolazi do izrazaja u radioterapiji, gde preciznost isporuke doze direktno utice na ishod lece-
nja. PoCetkom 1970-ih, Hering je publikovao studiju pod naslovom , The degree of precision
required in the radiation dose delivered in cancer radiotherapy.“ [1]. U svojoj studiji analizirao
je praksu medicinske dozimetrije i prijavio klinicke slucajeve u kojima su grupama pacijenata
davane neprecizno odredene doze. Rezultati Heringove analize sugerisali su da je klinickim
procedurama potreban sistem sposoban da isporuci planiranu distribuciju doze sa precizno-
$¢u od +=5% ili ve¢om. Ovaj rad istakao je suSinsku vaznost preciznog merenja i izratunavanja
distribucije doze, na cemu se temelji savremena radioterapija. Takode, dijagnosticke proce-
dure zahtevaju poznavanje apsorbovane doze sa maksimalnim odstupanjem od =10% [2].
Precizno izracunavanje apsorbovane doze u ljudskom tkivu zahteva uzimanje u obzir brojnih
faktora. Takav racun moze ukljuciti nepravilne i nagnute ulazne povrsine, poremecaje doze
u nehomogenostima (kao Sto je plu¢no tkivo), gubitak elektronske ravnoteze u odredenim
situacijama (npr. kada snop prolazi kroz vazdus$nu Supljinu kao Sto je bronhus), rasejanje na
ivicama kolimatora, prodiranje fotona kroz sekundarne kolimatore i elektronsku kontamina-
ciju materijala. Koris¢enjem pribliznih racuna i Monte Karlo metoda moZze se posti¢i veoma

visoka preciznost, cemu tezi savremena radijaciona dozimetrija u medicini [3].



Eksperimentalno merenje doze vrsi se instrumentom koji se naziva dozimetar, postavlja-
njem merne sonde u radijaciono polje. Ova sonda obi¢no ima razli¢it sastav u poredenju
sa sredinom u kojoj se meri doza. U osnovi, sonda se sastoji od nosec¢ih struktura i radnog
materijala koji pretvara energiju deponovanu zracenjem u merljivu veli¢inu. Prisutnost son-
de u merenom medijumu stvara heterogenosti koje imaju dvojake posledice. Prvo, prisustvo
sonde, usled promenjenih koeficijenata interakcije, moze u odredenim slucajevima znacajno
promeniti fluencu i spektar radijacionog polja. Takode, apsorbovana doza u radnom medi-
jumu sonde je drugacija od doze koja bi bila apsorbovana u merenoj sredini. Za korektno
racunanje doze u datoj tacki polja u merenoj sredini, moraju se uzeti u obzir ove dve okolno-
sti, zbog cega su za fotonska zracenja razvijene tzv. teorije Supljine [4]. Takve teorije za cilj
imaju izracunavanje odnosa apsorbovanih doza u mernoj sondi - Supljini, i sredini koja tu Su-
pljinu okruzuje. Termin ,,Supljina"potic¢e od ¢injenice da su prvi uredaji za merenje doze bile
jonizacione komore kod kojih je merna sredina bila vazduh unutar komore - Supljine. U da-
nasnjem jeziku dozimetrije, Supljinom se smatra svaki materijal koji se razlikuje od medijuma
u kome se meri doza.

Primarni standardi u metrologiji apsorbovane doze zasnovani su na kalorimetriji, koja
omogucava merenje po definiciji, koriste¢i porast temperature medijuma kao posledicu ap-
sorpcije jonizujuceg zracenja. Prema definiciji, apsorbovana doza je energija deponovana po
jedinici mase materijala, gde kalorimetri upravo mere ovu veli¢inu na apsolutan nacin, neza-
visno od kalibracije drugih dozimetara. U skladu sa takvom prirodom merenja, kalorimetrija
predstavlja osnov za kalibraciju drugih dozimetara, ali svoju primenu retko nalazi izvan labo-
ratorijskih uslova. Takva okolnost je posledica specifi¢nih uslova rada koje ovakav instrument
zahteva, kao Sto su viSestepena stabilizacija temperature sa visokom rezolucijom i strogo uni-
formna distribucija zracenja u uzorku. Vazno je napomenuti da je apsolutno merenje doze
moguce iskljuc¢ivo u uslovima standardne laboratorije, za Sta se pored kalorimetara koriste
i hemijski etaloni (Frikeov rastvor) ili specijalne jonizacione komore [2]. Nakon Sto se refe-
rentna merila doze kalibriSu pomoc¢u kalorimetara, terenski instrumenti za rutinsku upotrebu
bivaju kalibrisani u odnosu na referentni instrument.

Za referentni i terenski instrument se uglavnom biraju jonizacione komore, a narocito u
radioterapiji, gde je preciznost doze od prioriteta. Jonizacione komore funkcionisu na prin-
cipu prikupljanja naelektrisanja nastalog jonizacijom gasa unutar komore koji biva izlozen
jonizuju¢em zracenju. Ocitavanje naelektrisanja vrsi se elektrometrom koji nalektrisanje pre-
tvara u naponski signal. Jonizacione komore predstavljaju standard po svojoj visokoj tacnosti
i stabilnosti, Sto ih ¢ini primarnim izborom za referetna merenja. U radioterapiji, jonizacio-
ne komore se koriste za kalibraciju izvora zracenja i za verifikaciju planiranih ozracivanja.
Alternativu jonizacionim komorama predstavljaju opticki stimulisani luminiscentni dozimetri
(OSLD) [5] koji nude dobru preciznost i mogucénost viSekratnog ocitavanja, zatim polupro-
vodnicki dozimetri koji se odlikuju trenutnim ocitavanjem i visokom prostornom rezolucijom,
kao i termoluminiscentni dozimetri (TLD) koji su dugo predstavljali standard za in-vivo dozi-
metriju [6].



Jedna od znacajnijih inovacija u ovom domenu je radiohromatski film, razivijen za potre-
be metroloskih laboratorija. Dozimetrija radiohromatskim filmom zasniva se na materijalima
koji menjaju boju po izlaganju jonizuju¢em zracenju, omogucavajuci vizuelizaciju i kvantifi-
kaciju apsorbovane doze. Prvi radovi iz ove oblasti datiraju iz druge polovine 20. veka, gde je
najvedi broj istrazivanja izveden u laboratorijama Nacionalnog instituta za standarde i tehno-
logiju (NIST) [7]. Renesansa radiohromatskog filma zapocinje poc¢etkom 2000-ih godina, sa
pojavom naprednih radioterapijskih modaliteta, poput intenzitetom modulisane radioterapije
(IMRT), gde savremeni filmovi nalaze veliku primenu [8]. U poredenju sa tradicionalnim ra-
diografskim filmom, radiohromatski poseduje niz vaznih prednosti. Na prvom mestu, ovakav
tip filma je samorazvijajuci, Sto znaci da nije potreban nikakav naknadni hemijski tretman za
oCitavanje. Takode, interval doza koje se mogu meriti radiohromatskim filmom je znacajno
Siri u odnosu na radiografski. Najzad, hemijski sastav filma je skoro radijaciono ekvivalentan
ljudskom tkivu, Sto ukazuje da je zavisnost ocitavanja apsorbovane doze od spektra radija-
cionog polja minimalna [2]. Ipak, radiohromatski film ima i nekoliko nedostataka. Naime,
promena boje kao posledica ozracivanja, nije identi¢na za svaku proizvedenu seriju filma.
Kao neizbezna posledica varijabilnosti u proizvodnom procesu, odziv filma varira od serije
do serije filma, pa se svaka kutija filma mora zasebno kalibrisati. Stavi$e, neZeljeni signal
koji nastaje kao ambijentalna posledica uti¢e da i sama kalibracija ima rok trajanja, pa mere-
nje posle duzeg vremenskog perioda cak i za identi¢nu seriju filma zahteva novu kalibraciju.
Odziv filma zavisi od brojnih eksperimentalnih uslova i postupka ocitavanja, sto dodatno
usloznjava merenje. Potraga za optimalnom metodom i modelom odziva filma jos uvek je
otvoreno pitanje, cemu svedoci veliki broj publikacija iz ove oblasti [9].

Predstojeci tekst sadrzi sistematsko istrazivanje kalibracionog postupka zasnovanog na
upotrebi gradijentnih radijacionih polja. Glava 1 bavi se dozimetrijom radiohromatskim fil-
movima, ukljucujudi istorijat razvoja, fizicke osobine, modele odziva, kalibraciju i obradu
signala. Glava 2 predstavlja kalibraciju zasnovanu na gradijentnim poljima, sa posebnim
osvrtom na kalibraciju klinastim filterom i mernu preciznost. U glavi 3 opisane su tehnike
proSirenja kalibracionog opsega kroz ekstrapolaciju, upotrebu visestrukih gradijenata i op-
timizaciju njihovog pozicioniranja. Konac¢no, zakljucak rada je predstavljen u glavi 4. Kroz
dodatke A i B obradene su periferne teme digitalizacije merenja i primeri implementacije
softverskih resenja u programskom okruzenju MATLAB.






Glava 1

Dozimetrija radiohromatskim filmovima

Pionirom radiohromatskog procesa moze se smatrati Zozef Nisefor Nijeps, jedan od pioni-
ra fotografije, Ciji eksperimenti datiraju sa pocetka 19. veka. Ovi eksperimenti su izvedeni pre
otkri¢a X-zraka od strane Vilhelma Konrada Rendgena (Godina 1895.), a daleko pre upotrebe
konvencionalnih radiografskih filmova [10]. Nijeps je za osnovu koristio lim od cinka, na koju
je nanosio polimernu smesu ugljovodonika nalik asfaltu, tada poznatu kao judejski bitumen.
Postavljajuci na prozor premazanu plocu i izlazudi je suncevoj svetlosti tokom 8 sati, primetio
je formiranje trajne bitumenske slike. Stvaranje ove slike pripisao je unakrsnom povezivanju
nezasicene polimerne smeSe ugljovodonika u bitumenu. Budu¢i da je stvaranje slike direkt-
na posledica apsorbovanog suncevog zracenja, Nijeps je svoj postupak nazvao heliografija.
Tokom 19. veka, fotografija se ubrzano razvijala, a vizuelizacija jonizuju¢eg zracenja pocela
je sa Rendgenovim eksperimentima. Proucavajudi elektricna praznjenja u vakuumu, Rendgen
je pod specificnim uslovima primetio sjaj sa ekrana presvucenog barijum-platinocijanidom
kad god bi struja prolazila izmedu dve elektrode u napunjenoj katodnoj cevi. Nekoliko ne-
delja intenzivnog eksperimentisanja dovelo je do izveStaja lokalnom medicinskom drustvu u
Nemackoj, a zatim i do prve dodeljene Nobelove nagrade za fiziku 1901. godine [11]. Osobi-
na X-zracenja da prolaskom kroz anatomsku sredinu projektuje lokalnu elektronsku gustinu,
oslikavajuc¢i unutrasnju strukturu, unela je revoluciju u medicinskoj praksi, gde je do tada
jedini pristup unutrasnjosti organizma zahtevao hirursku intervenciju [12]. Sa primeéenim
potencijalom za medicinsku upotrebu, razvijaju se radiografski filmovi na bazi srebro-halida
[13]. Do skorije pojave digitalne radiografije, ovakvi filmovi bili su neizostavni alat u medi-
cinskoj dijagnostici. Pod odredenim uslovima, radiografski film je moguce koristiti i za me-
renje dvodimenzionalnih raspodela apsorbovane doze. Film je sastavljen od opticki providne
poliesterske osnove na koju je naneta emulzija, koja sadrzi mikroskopske kristale srebro bro-
mida. Pod uticajem jonizujuceg zracenja, dolazi do razgradnje molekula AgBr, Sto rezultuje
formiranjem slike. Nakon hemijske obrade (tzv. ,razvijanja”) filma, u supstratu ostaju cesti-
ce metalnog srebra, ¢ija koncentracija odgovara lokalnoj fluenci deponovanog jonizujuceg
zraCenja. U optickom domenu, povecana koncentracija srebra izaziva zacrnjenje filma. Ovo
zacrnjenje moZe se posmatrati kao promena transmisije/opticke gustine, pa se kvantifikacija
zacrnjenja vrsi optickim densitometrom.



Kod radiografskog filma, posledica ozrac¢ivanja odrzava se na smanjenu transmisiju ili ap-
sorpciju svetlosti. Sa druge strane, strukurne promene nastale ozrac¢ivanjem mogu se kod
nekih materijala odraziti i na promenu spektralne apsorpcije i refleksije, sto ljudsko culo vida
percepira kao promenu boje. Pocetkom 1960-ih, Meklaflin i saradnici [14] izvestili su o ra-
zvoju bezbojnih ¢vrstih rastvora koji su podvrgnuti radio-sintezi za svrhu dobijanja organskih
boja [15]. Uspostavljanjem veze izmedu apsorbovane doze i rezultujuce boje, ovakav rastvor
dobija funkciju dozimetra. Ipak, rani oblici ovih rastvora, koji su nazvani radiohromatski,
imali su koristan opseg merenja od 10°~10° Gy, $to je ograni¢ilo njihovu upotrebu na podru¢-
je visokih doza, sa primenama poput sterlizacije hrane, sterilizacije medicinskih instrumenata
i kontrole industrijskih procesa. Dalji razvoj ove tehologije doveo je do ¢vrstih supstanci koje
ispoljavaju radiohromizam. Posledi¢no, takve supstance su u malim koli¢inama uniformno
dispergovane na providni substrat, $to je rezultovalo proizvodnjom filma sa radiohromatskim
osobinama. U savremenim radiohromatskim filmovima kristalni diacetileni su aktivne sup-
stance koje dovode do promene boje. Diacetilen (C,H,) je visoko nezasic¢eni ugljovodoni¢ni
monomer koji sadrZi tri jednostruke veze i dve trostruke veze (H — C = C — C = C — H). Na-
kon izlaganja zracenju monomeri diacetilena podlezu polimerizaciji, ¢ija je makroskoposka
posledica promena boje filma u plavu ili crvenu, u zavisnosti od sastava [16]. Za merenje
radijacije je nesre¢na okolnost da ovakav medijum pokazuje osetljivost i na toplotu [17] (ter-
mohromizam) i UV zracenje [18], pa Ce izlaganje spoljasnjem svetlu i skladiStenje u toploj
sredini uneti neZeljeni signal®’. Osnova na koju se nanosi aktivni medijum uglavnom je pro-
vidni polimer na bazi najlona, vinila ili stirena.

Sredinom 1980-ih pojavio se novi radiohromatski film dizajniran za neindustrijsku prime-
nu. Razvijen u kompaniji ISP (Danas deo konzorcijuma Ashland Inc.), ovaj film komercijalno
nazvan GAFchromic (u slobodnom prevodu Gafhromatski), istrazivali su Meklaflin i saradnici
[19]. Ova grupa istrazivaca pokazala je da je promena boje u gathromatskim filmovima za-
ista rezultat polimerizacije diacetilenskog monomera [20]. Takode, primetili su da je proces
polimerizacije zavrSen u roku od 2 ms nakon izlaganja jednom 50 ns elektronskom impulsu
od 20 Gy. StaviSe, Meklaflin i saradnici [19] primetili su post-polimerizaciju nakon zratenja,
koja u granicama merljivosti saturiSe u prvih 24 sata.

U ranoj fazi razvoja, Gafhromatski film bio je koristan u dozimetriji za radioaktivne izvo-
re kobalt-60 i stroncijum-90/itrijum-90, pokrivajuéi aktivnosti u rasponu od 1 do 300 MBq
[21]. Medutim, ranih 2000-ih predstavljen je novi film pod komercijalnim nazivom terapija
eksternim snopom (engl. External Beam Therapy - EBT). Aktivni sloj - modifikacija monomera
koji je kori$¢en u ranijim filmovima, bio je sastavljen od litijumove soli kristala pentakoza-10,
12-dijonske kiseline [22]. Sa atomskim sastavom od 42,3 % C, 39,7% H, 16,2% O, 1,1% N,
0,3% Lii 0,3% Cl, EBT je uklju¢io umereni element atomskog broja hlora (Z = 17), sto je
rezultovalo skoro tkivno-ekvivalentnim efektivnim atomskim brojem Z.¢= 6,98. Takode, zna-
¢ajno je da je novi aktivni sloj pokazao povecanu osetljivost, pruzajuci raspon doze od 0,01-8

!Prema IUPAC-u (Medunarodna unija za ¢istu i primenjenu hemiju), polimerizacija je proces pretvaranja mo-
nomera ili smeSe monomera u polimer, a fotopolimerizacija je polimerizacija ¢iji je rast lanca iniciran vidljivom
svetlo$¢u, ultraljubicastim zrac¢enjem ili jonizujuéim zracenjem.
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Slika 1.1: Mehanizam radiohromatskog procesa - polimerizacija monomera diacetilena

Gy. Na mikroskopskom nivou, monomeri diacetilena izlozeni toploti, UV ili jonizujuc¢em zra-
¢enju, prolaze progresivnu 1,4-polimerizaciju, stvarajuci obojene polimerne lance (Slika 1.1).
Duzina ovih lanaca se povecava sa nivoom izlozenosti jonizuju¢em zracenju [23], Sto se kroz
opticke osobine odrazava kao promena boje ili zacrnjenje. Ovaj fenomen je prikazan mikro-
skopijom radiohromatskog filma na Slici 1.2.

Tabela 1.1: Procentualni elementalni sastav savremenih radiohromatskih filmova (Preuzeto iz

[24])

Model filma | H Li C O Na Al S C Zy
HD-V2 388 0.1 435 175 01 ,/ / 0.1 6.73
MD-V3 383 , 439 177 / / / / 6.68

EBT2 40.0 0.1 427 1717 / 02 / / 6.70
EBT3 384 0.1 437 177 / 02 / / 671
EBT-XD 383 0.1 440 176 , 01 / / 6.70
RTQA2 421 , 382 185 / 01 05 / 2271

Slika 1.2: Prikaz monomera (levo) i polimera (desno) koristeci elektronsku mikrografiju (Preu-

zeto iz [24])



1.1 Fizicke osobine radiohromatskog filma

Struktura i sastav radiohromatskih filmova su se tokom vremena razvili u pravcu speci-
ficnih zahteva koji se pojavljuju u medicinskoj fizici. Filmovi prilagodeni klinickoj upotrebi
zahtevaju razliCite nivoe osetljivosti u zavisnosti od intenziteta izvora i modaliteta upotrebe.
Na primer, tehnike poput stereotakticke radiohirurgije zahtevaju vece doze, $to povlaci upo-
trebu manje osetljivog filma u svrhu veceg dinamickog opsega. Nasuprot tome, dijagnosticki
postupci koji ukljucuju minimalne doze zracenja zahtevaju Sto vecu osetljivost instrumenta.
Kako bi u radijacionoj osetljivosti bio ekvivalentan ljudskom tkivu, efektivni atomski broj (ele-
mentalni sastav) radiohromatskog filma se u proizvodnom procesu prilagodava na pribliznu
vrednost Z.;; ljudskog tkiva. Ovim postupkom se postiZe slaba energijska osetljivost za kilo-
voltazne izvore, kod kojih je povecano prisustvo fotoelektricnog efekta, izrazito osetljivog na
atomski broj apsorbera (< Z*). Da bi se zadovoljile ove prakti¢ne potrebe u dozimetriji, he-
mijski sastav i koncentracija aktivnih monomera se prilagodavaju Zeljenoj nameni. Tabela 1.1
prikazuje hemijski sastav savremenih radiohromatskih filmova, kao i odgovarajuce efektivne
atomske brojeve. U opstem slucaju, zavisnost od energije snopa ima veliki uticaj na racuna-
nje apsorobovane doze, uzevsi u obzir prisustvo razli¢itih procesa na atomskom nivou. Za
sluc¢aj radiohromatskog filma, utvrdeno je da odziv na dozu modela EBT3 veoma slabo zavisi
od energije za snopove megavoltaznih fotona. Sa druge strane, za kilovoltazne snopove su
izmerene razlike do 11% u zavisnosti od doze, rezolucije i boje koris¢enog kanala [26].

Apsorpcioni spektar radiohromatskog filma daje potpunu sliku o promeni boje koja od-
govara apsorbovanoj dozi. Apsorpcioni profili, kao i njihova relativna jacina, zavise od elek-
tronske i molekulske strukture filma koja je rezultat elementalnog sastava. Ovi profili takode
zavise od interakcija izmedu molekula u uzorku, kristalne strukture aktivnog sloja, kao i od
nekoliko ambijentalnih faktora poput temperature, pritiska i primenjenog elektromagnetnog
polja. S obzirom na kompleksnu strukturu i prisustvo razli¢itih hemijskih elemenata u krista-
lu, apsorpcioni spektar je konvolucija velikog broja apsorpcionih domena. Ovakav spektar se
empirijski moze dekomponovati u Lorenc profile, kao sto su pokazali Devi¢ i saradnici [27].
Takav razvoj dat je jednac¢inom 1.1, koja sumira doprinos svakog pojedinacnog spektralnog
profila ukupnoj apsorpciji.

n

2]1 Wi
Abs(A) = 274@— Nei)? + w2 (1.1)
i=1 “ i

U ovoj jednacini, Abs()\) predstavlja apsorpciju na talasnoj duzini )\, I; je intenzitet - povr-
Sina ispod i-tog apsorpcionog profila, w; je Sirina na polovini maksimuma za i-ti profil, dok \;
oznacava talasnu duzinu centra i-tog apsorpcionog profila. Alternativno, apsorpcioni spektar
se moze razloziti koriste¢i mehanicisticke modele [28; 29; 30; 31; 32]. Iz apsoprcionog spek-
tra se uocCavaju maksimumi, pri ¢emu se za EBT seriju filma ovi maksimumi nalaze na oko
635 nm (crveni kanal) i 583 nm (zeleni kanal).

2U praksi se pokazuje da ovaj kriterijum vazi za meko tkivo, koje uklju¢uje organe, misi¢e, masno tkivo i
vezivno tkivo, i ima relativno nizak efektivni atomski broj u poredenju sa gustim tkivima poput kostiju [25]
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(a) Promena apsorpcionog spektra radiohromat-  (b) Dekompozicija apsorpcionog spektra koriste¢i
skog filma u funkciji apsorbovane doze za nivoe D Lorencove profile, data izrazom 1.1, za EBT3 film
=1,3>5 7 10Gy. i apsorbovanu dozu D = 3 Gy.

Promena boje radiohromatskog filma je posledica polimerizacije koja je relativno spor
proces. Filmovima moze biti potrebno izvesno vreme da razviju punu boju, i to vreme varira
u zavisnosti od vlaznosti, vremena izlaganja i energije zracenja. Tipi¢no ovaj proces dostize
saturaciju u roku od 24h [33]. Za neke od ranijih filmova (npr. MD-55), apsorbanca raste
i do 16% u toku prva 24 sata po ozracivanju [34]. U odnosu na radiografski film, vazna
prednost radiohromatskog filma ogleda se u otklanjaju nuznog post-procesiranja (tzv. ,ra-
zvijanja") filma nakon iradijacije. Ova okolnost omogucila je sekvencijalno ocitavanje filma
nakon iradijacije, Sto u praksi olakSava rutinsku upotrebu. Za razliku od radiografskog filma,
radiohromatski filmovi su skoro neosetljivi na vidljivu svetlost tako da za rad sa njima nisu
potrebne mracne sobe. Filmovi se mogu isecati u bilo kom obliku i sve operacije se mogu
sprovoditi u prisustvu vidljive svetlosti. Medutim, treba imati u vidu da prekomerno izlaganje
radiohromatskih filmova (mesecima) moze dovesti do merljivog zatamnjenja, pa se preporu-
Cuje da se filmovi cuvaju u zatvorenim kutijama ili tamnim kovertima kada se ne Koriste.

Pri izlaganju uniformnom radijacionom polju, lokalne i regionalne fluktuacije u odzivu
filma karakteriSu neuniformnost odziva [33]. Lokalna neuniformnost se odnosi na varijaci-
je u oc¢itavanju filma unutar mernog regiona od interesa i kvantifikovana je procentualnom
(relativnom) standardnom devijacijom odziva filma na srednju vrednost regiona od interesa
[35]. Na ovu lokalizovanu neuniformnost uti¢u aktivni sloj samog filma [33] i prostorna i
signalna rezolucija skenera, veli¢ina piksela, dubina piksela i elektronski Sum skenera [34].
Jedna od glavnih prednosti radiohromatskog filma jeste kvantifikacija i vizuelizacija radija-
cionog polja sa visokom rezolucijom. Teoretski, granica rezolucije filma zavisi od dimenzije
aktivhog monomera/formiranog polimera u sastavu filma i medusobnog rastojanja izmedu
aktivnih centara. Ova rezolucija nalazi se u opsegu 10-100 uwm. Nasuprot tome, prakticno
merljiva prostorna rezolucija odredena je instrumentom za ocitavanje filma. Naposletku, pro-
stornu rezoluciju sistema za skeniranje definiSe nekoliko faktora kao Sto su fizicka rezolucija,
veli¢ina izvora svetlosti, brzina uzrokovanja, efekti rasipanja svetlosti usled prisustva filma i



sporedni izvori zalutalog/ambijentalnog svetla unutar skenera [36].

U osnovi, postoje dva pristupa oc¢itavanju filma: Prvi metod je upotreba rasterskog densi-
tometra, a drugi upotreba kamere za imidzing. Densitometar koji koristi kameru sastoji se od
CCD (engl. Charge-Coupled Device) kamere visoke rezolucije postavljene iznad svetlosnog
panela. Iznad svetlosnog panela postavlja se film, dok sa druge strane filma kamera snima
svetlost koja prolazi kroz film [37]. U praksi se najcesce srecu dokument skeneri sa linijskim
CCD senzorom, ilustrovani Slikom 1.4. KoriScenje dokument skenera u film dozimetriji je
detaljno opisano u radu Devic¢a i saradnika [38], gde je pokazano da kalibracioni protokol
zasnovan na upotrebi skenera moze posti¢i merne nesigurnosti do 2%. Vazno je napomenuti
da izbor metode merenja moZze znacajno uticati na kvalitet rezultata u razlic¢itim regionima
doza. Izvesni rezultati iz literature [39] sugeriSu da se pri merenju niskih doza preferira ske-
niranje u refleksionom rezimu, prvenstveno zbog redukcije relativnog suma koji se javlja kao
posledica slabog odziva filma. Nasuprot tome, transmisiona merenja se istiCu po tome S$to
pruzaju pouzdanije procene merne nesigurnosti kroz Siri spektar dinamickog opsega, zbog
¢ega su CeSce u upotrebi. Uz relativno jednostavan mehanizam ocitavanja dokument skenera
dolaze i svojstveni artefakti. Prvi artefakt je problem interferencije, uocen od strane Gluk-
mana i Rajnstajna [40], koji se manifestuje kao efekat slican Njutnovim prstenovima zbog
interferencije tankog filma. Ovaj problem se moZe uspes$no reSiti na dva nacina: koris¢enjem
difuzne staklene ploce ili nanoSenjem anti-reflektivnog premaza. Drugi znacajan problem je
artefakt rasipanja svetlosti, koji su istrazili Dempsi i saradnici [41], koji dovodi do gubit-
ka opticke gustine i posebno je problematican u podrucjima sa visokom optickom gustinom
ili velikim gradijentima opticke gustine. Za reSavanje ovog drugog problema, primenjuju se
tehnike filtriranja Suma i dekonvolucije, kao i korekcije lateralnog odziva skenera [42].

TRANSPARENTNA JEDINICA

FILM

DETEKTOR

PRAVAC KRETANJA SKENIRAJUCEG SISTEMA

Slika 1.4: Struktura i geometrija transmisionog densitometra za ocitavanje filma.
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Slika 1.5: Mehanizam skeniranja za refleksioni rezim CCD skenera (Preugzeto sa Wikimedia
Commons [43])

Klasen i saradnici [44] izvestili su o uticaju polarizovane svetlosti na rezultate ocitvanja
radiohromatskog filma. U svojoj analizi, zakljucili su da aktivni sloj filma polarizuje upadnu
svetlost, uzevsi u obzir pravilnu cilindri¢nu strukturu zra¢enjem-indukovanih polimernih la-
naca. Kako je vecina izvora svetlosti u odredenoj meri linearno polarizovana, stoga je vazno
odrzavati doslednost u orijentaciji filma tokom ocitavanja [45]. Izmedu ostalog, ova cinje-
nica ogranicila je upotrebu laserskih densitometara u dozimetriji filmom [46], kao strogo
polarizovanih svetlosnih izvora. Pored inherentne polarizacije, zazor izmedu povrsine filma i
skenirajuce povrsine dovodi do pojave interferencionih Njutnovih prstenova prilikom skeni-
ranja. Ovaj artefakt uklonjen je dodatkom silika Cestica u zastitni poliesterski substrat [24].
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Slika 1.6: Osetljivost apsorpcionog spektra na polarizaciju za 0 i 90 stepeni i tri raglicita tipa
filma
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1.2 Modeli odziva na apsorbovanu dozu

Posmatrajuci na mikroskopskom nivou, model jedinstvenog sudara (engl. Single hit mo-
del) je fundamentalni koncept u razumevanju odziva materijala na jonizujuce zracenje [47].
Ovaj model opisuje verovatno¢u da materijal apsorbuje zracenje u jednoj interakciji, Sto po-
vlac¢i mehanizam jedna upadna Cestica - jedan dogadaj. Primena ovog modela nalazi se za
razlicite mehanizme interakcije zracenja sa materijom, Sto ukljucuje i sredine koje prolaze
kroz dinamiku polimerizacije. U kontekstu radiohromatskih filmova, model jedinstvenog su-
dara omogucava procenu verovatnoce da jedna upadna Cestica pokrene proces polimerizacije
jednog monomera koji se nalazi u aktivhom sloju filma [48; 28]. Dinamika polimerizacije, u
okviru dozimetrije jonizuju¢eg zracenja, odnosi se na proces u kome apsorbovano zracenje
inicira rast polimernih lanaca unutar posmatranog materijala. Takav rast - formiranje lanaca
diktira promene fizickih svojstava (promena boje kod radiohromatskog filma), koje su mer-
ljive i neophodne za opticku kvantifikaciju doze.

Radiohromatski filmovi pokazuju jedinstven odgovor na apsorbovano zracenje, sto ih ra-
zlikuje od tradicionalnih radiografskih filmova. Analiticki oblik odziva radiohromatskog filma
na apsorbovanu dozu zavisi od referentne opticke veli¢ine kojom se kvantifikuje radijaciono-
indukovana promena boje. U opStem slucaju, ova veli¢ina moZze biti transmisija, refleksija
ili apsorpcija [49]. Ipak, izolovanje radijaciono-indukovanog signala i minimalni uticaj si-
stematskih greSaka ostvaruje se uvodenjem izvedenih funkcija odziva poput opticke gustine.
Pregled tipi¢nih optickih veli¢ina i sleduju¢ih prenosnih funkcija u film dozimetriji dat je
u Tabeli 1.2. Veli¢ine PV,,, i PV,,.., predstavljaju intenzitet piksela ozracenog i neozrace-
nog filma, respektivno, dok PV,., predstavlja vrednost piksela pozadinskog (engl. zero-light)
skena. PV,.s 1 PVyuns predstavljaju vrednosti piksela za slucaj refleksionog i transimisionog
modaliteta skeniranja, respektivno.?

Tabela 1.2: Najcesce koriscene opticke velicine i prenosne funkcije za ocitavanje radiohromatskog
filma

Opticka veli¢ina Prenosna funkcija
Transmitansa T = %{%‘“
Reflektansa R = I;DL‘;EH
Optitka gustina OD = —log,, T = logy pr—
Neto opticka gustina netOD = ODexy — ODynexp = logy %
Normalizovana vrednost piksela | PVyorm = %::;"1 -1

Digitalna reprezentacija fotografije podrazumeva razlaganje na trodimenzionalni bazis
boja. Kako je u slikarskoj praksi od davnina poznato, svaka boja koju ljudsko oko percepira
moze se posmatrati kao linearna kombinacija tri osnovne boje. Dokument skeneri u boji, tj.

3U fizici, pojam intenziteta Cesto se koristi u razli¢itim kontekstima, $to moZe dovesti do vi$ezna¢nosti. U
optici, intenzitet predstavlja srednju vrednost energije po jedinici povrSine, dok se kod jonizujuéeg zracenja
intenzitet moZze odnositi na fluks Cestica ili energetski fluks. U kontekstu digitalizacije slike, intenzitet oznacava
jacinu registrovanog signala na detektoru, koji se prevodi u diskretne nivoe u granicama opsega digitalizacije.
Pri $esnaestobitnoj rezoluciji merenja, intenzitet piksela moZe imati 2'6 razli¢itih vrednosti, od 0 do 65535.

11



kolor CCD detektori. obi¢no proizvode slike ¢iji se pikseli sastoje od tri boje. NaceSc¢e su to
crvena zelena i plava boja, sa skracenicom RGB (engl. Red-Green-Blue), pa se skenirana sli-
ka moze razloziti u odgovarajuce tri slike - kanala [50]. Izolovanjem jednog kanala koji u
spektru odgovara uskom opsegu talasnih duzina, promena boje moZze se posmatrati kao pro-
mena prozracnosti filma (transmisija), analogno tradicionalno koris¢enom radiografskom fil-
mu. Opticka gustina kao prenosna funkcija poseduje niz prednosti: Pre svega, ovakva velicina
prikazuje logaritamsku promenu, pokrivajuci veliki opseg doza. Takode, upotrebom opticke
gustine moguce je donekle zaobi¢i inherente varijacije u odzivu uzorkovane nehomogeno-
$¢u aktivnog sloja, kao i neuniformnom iradijacijom - odzivom detektora prilikom ocitavanja.
Najzad, ovakva prenosna funkcija moZze uracunati i doprinos termalnog Suma samog detekto-
ra uvodenjem tzv. zero-light signala, koji proSiruje opseg merenja za signale bliske saturaciji
tj. velike doze. Da bi se otklonila nelinearna zavisnost, Devi¢ i saradnici [51] su predlozi-
li linearizovani funkcional opticke gustine. S obzirom na karakteristican apsorpcioni spektar
filma, pouzdanost merenja se moze poboljsati snimanjem optickog odziva na vise talasnih du-
zina. U slucaju trokanalnih RGB skenera, ova mogu¢nost rezultuje kombinovanjem odziva za
sva tri pojedinacna kanala [52]. Priblizna linearnost odziva se moze postici i uvodenjem nor-
malizovanog intenziteta piksela [53]. U ovom slucaju, skeniranje pre iradijacije zamenjeno
je kontrolnim uzorkom koji sluzi za eliminaciju ambijentalnih i nejonizuju¢ih doprinosa poli-
merizaciji aktivnog sloja filma. U zelenom kanalu dokument skenera, ova prenosna funkcija
pokazuje linearno ponasanje do 40 Gy [53].

1.3 Kalibracija radiohromatskog filma

Merenje radiohromatskim filmom omoguceno je vezom izmedu apsorbovane doze i izme-
rene referentne opticke veli¢ine. Veza ove dve velic¢ine uspostavlja se kalibracionom funkcijom
koja se dobija ozracivanjem filma razli¢itim dozama iz Zeljenog opsega. Na taj nacin se dobi-
jaju odgovarajudi parovi izabrane opticke prenosne funkcije za svaku vrednost doze, da bi se
zatim fitovanjem krive kroz izmerene vrednosti dobila kalibraciona funkcija. Parametri fitova-
nja zavise u prvom redu od serije i tipa filma. Sekundarno, na fit ¢e uticati izbor densitometra
kojim je izvrSena kalibracija, a zatim i orijentacija filma, uslovi skeniranja, kao i numeric-
ka obrada skenova [49]. Za potrebe kalibracije, brzina doze upotrebljenog izvora mora biti
adekvatna, kako bi izlaganje filmova bilo izvodljivo u razumnom vremenu. Uzevsi kriterijum
efikasnosti iradijacije u obzir, linearni akceleratori i Kobalt-60 izvori se tipi¢no koriste za svr-
hu kalibracije filma. Tipi¢na brzina doze dostupna na savremenim akceleratorima je oko 2
Gy/min, dok su kobaltni izvor sposobni da proizvedu brzinu doze od oko 4 Gy/min. Ukoliko
se film koristi za dozimetriju kilovoltaznih snopova, kalibracija se vr$i upotrebom izvora sa
odgovaraju¢om energijom snopa. Da bi se obezbedila pouzdana kalibracija filma, klju¢no je
da polje zracenja obezbedi konzistentnu dozu, sa varijacijom u profilu koja ne prelazi 3% u
regionu od interesa (ROI) [36]. Takode, region od interesa mora sadrzati dovoljan broj taca-
ka, kako bi histogram na datom regionu bio opisan normalnom distribucijom (u praksi vise
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Slika 1.7: Odziv radiohromatskog filma u crvenom, zelenom i plavom kanalu, za slucaj trans-
misije i neto opticke gustine.

od 20 tacaka). Pod ovim uslovom, opravdana je upotreba standardne devijacije za procenu
merne nesigurnosti, gde nivo poverenja od + 1o prati verovatno¢a od 68%.

Kobalt-60, istorijski najvazniji izvor za radioterapiju, u velikoj meri je zamenjen savreme-
nim linearnim akceleratorima [54]. Kobaltni izvori su joS uvek u upotrebi, posebno u stere-
otakti¢noj radiohirurgiji gde je odlucujuc¢a prednost visoka prostorna rezolucija postignuta
fokusiranjem vrlo uskih snopova. Iako kobalt nudi stabilnost energije snopa i dobru brzinu
doze, akceleratori su primarni izbor za terapiju zracenjem zbog lakse kontrole i moguc¢nosti za
modulaciju snopa. U terapijske svrhe moguce je Kkoristiti i visokoenergetske snopove protona
ili teskih jona, koji pokazuju izvesene prednosti u pogledu optimizacije tretmana i rezultu-
juceg bioloskog efekta. Ipak, u najvecem broju slucajeva, savremena radioterapija zasniva se
na linearnom akceleratoru i fotonskim poljima. Linearni akcelerator ubrzava elektrone da bi
stvorio visokoenergetski snop reda veli¢cine MeV. Da bi se proizveo fotonski snop, ubrzani
snop elektrona se sudara sa metom od volframa ili bakra. Proizvedeni snop fotona sa dalje
kolimiSe i oblikuje prema neophodnim eksperimentalnim zahtevima. Alternativno, za odre-
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dene slucajeve koriste se elektronski snopovi. U opStem slucaju, referentno fotonsko polje
linearnog akceleratora je uniformno polje veli¢ine 10 x 10 ¢m?, na referentnom rastojanju od
izvora. Savremeni linearni akceleratori su opremljeni unutrasnjim jonizacionim komorama
koje prate i kontroliSu dozu zracenja u toku iradijacije.

Prilikom iradijacije filma, nekoliko komada filma dobijenih od jednog ili vise listova filma
identicnog modela i proizvodne serije, podvrgnuto je zracenju koriS¢enjem fiksiranih para-
metara radijacionog polja. Pre iradijacije filma, potrebno je proveriti izlaz fotonskog izvora
koriste¢i referentnu jonizacionu komoru. U slu¢aju megavoltaznih snopova, film se postavlja
na dubinu unutar ¢vrstog fantoma ekvivalentnu dubini u vodenom fantomu, u kome je doza
prethodno izmerena jonizacionom komorom. Za ovaj postupak neophodno je ispratiti smer-
nice date protokolima za dozimetriju megavoltaznih snopova (Procedura prikazana na slici
1.8), gde standard predstavljaju protokol TG-51 [55] i TRS-398 [56]. Da bi se odredio broj
monitor jedinica koji odgovara Zeljenoj dozi za iradijaciju filma, uzima se odnos dobijen iz
postupka dnevne provere izlaza akceleratora. Ova vrednost je priblizno 100 monitor jedinica
za 1 Gy. Ozracivanje filmova sa nekoliko razli¢itih doza je standardna metoda za kalibraciju
radiohromatskog filma. Uprkos zadovoljavajuc¢im rezultatima, ova metoda usporava rutinsko
korisS¢enje filma. Alternativno, nekoliko razli¢itih vrednosti doze moguce je dobiti promenom
dubine; U ovom slucaju ¢e doza ispratiti tzv. PDD krivu, koja je nakon izvesne dubine (1.5
cm za 6 MV kvalitet energije primarnog snopa) monotono opadajuc¢a funkcija doze [57].

PROVERA IZLAZA IZVORA REFERENTNA IRADIJACIJA
X-ZRACENJA RADIOHROMATSKOG FILMA
FOTONSKI IZVOR FOTONSKI IZVOR

KALIBRISANA
J | JONIZACIONA v
KOMORA
@) — KALIBRACIONI J—"
FILM :
S
JONIZACIONA
KOMORAZA L —
MONITORING
VODENI FANTOM OD
FANTOM PLASTICNE VODE

Slika 1.8: Shematski prikaz kalibracione procedure. Provera izlaza izvora X zracenja vrsi se u
skladu sa propisanom protokolom za dozimetriju megavoltaznog zracenja, konkretno protokol
TRS-398 [56] ili TG-51 [55]
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Pri opisivanju kinetike hemijskih reakcija za modeliranje se cesto koriste logisticke funkci-
je. Imajudi u vidu na logisticku prirodu iscrpljivanja dostupnih aktivnih centara za zacrnjenje,
radiografski film se karakteriSe logistickim modelom [13]. Haunsfild-Dauning (H&D) kriva
je karakteristika radiografskih filmova koja prikazuje odnos izmedu opticke gustine filma i
apsorbovane doze zraCenja. Ova kriva, uopsteno prikazana na Slici 1.9, opisuje posledi¢nu
dinamiku promene opticke gustine izazvanu promenom koncentracije srebra u emulziji, a
prakti¢no sluzi za kalibraciju radiografskog filma na apsorbovanu dozu. Velika prednost je Si-
roka linearna oblast u kojoj se ovakav film obi¢no koristi, Sto omogucava jednostavan linearni
model odziva filma i omogucava relativho merenje doze.

Region saturacije

no
o

N

Linearni region

Opticka gustina [a.u.]
- o

0.5

Region zamucenja

0 1 10 100 1000
Relativna doza [a.u.]

Slika 1.9: Model odziva radiografskog filma - Haunsfild-Dauning (H&D) kriva

U opstem slucaju, odziv radiografskog filma je opisan diferencijalnom jednacinom, cije je
reSenje poznato kao Grin-Sandersova jednacina [58]:

Ymax — Ymin
1+ 106(10g10710gx) (12)

Y = Ymin +

gde parametri y,.in 1 Ymae Opisuju dinamiku filma, b je kontrast filma, a k, je apscisa tac-

ke infleksije senzitometrijske krive. U studiji koju je sproveo Kasolaro [59], pokazano je da

zatamnjenje radiohromatskog filma prati istu diferencijalnu jednacinu kao i fotografski pro-

cesi. Pored toga, studija Rodrigeza i saradnika [60] je demonstrirala upotrebljivost relativnih
promena u dostupnosti monomera za svrhu nalazenja kalibracione funkcije.

U slucaju koris¢enja opticke gustine kao referentne opticke velicine, odziv radiohromat-
skog filma je na celom korisnom opsegu doza nelinearan, pa je u skladu sa tim potreban re-
lativno veliki broj tacaka za modeliranje odziva. Za upotrebu opticke gustine, neki istrazivaci
predlazu od 8 do 12 tacaka za pouzadnu kalibraciju [34]. Donekle je moguce ovaj problem
ublaziti koris¢enjem gore navedene normalizovane vrednosti piksela, ali je zavisnost linearna
samo u izvesnom opsegu doza. Takode, postavlja se pitanje izbora kalibracione funkcije na
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koju se merni podaci fituju. Busar i saradnici [61] su predlozili niz uslova koje kalibraciona
funkcija mora ispuniti da bi opisala ponasanje radiohromatskog filma: Funkcija ukljucuje tac-
ku (0, 0) i pokazuje monotono rastuce ponasanje. Dalje, ovakva funkcija ima najviSe jednu
pregibnu tacku u domenu od interesa. Ako postoji tacka pregiba, ona se mora pojaviti izmedu
nule i polovine vrednosti saturacije. Kona¢no, izmerene vrednosti se moraju nasumicno ra-
sporediti oko kalibracione krive*. Nelinearna ili uslovno linearna zavisnost intuitivno povlaci
upotrebu polinoma visih stepena (> 1) i eksponencijalnih funkcija, za koje ne postoji fizicki
osnov. U literaturi se mogu na¢i nekoliko modela za kalibracionu funkciju:

b

PV = 1.3

a+ T % (1.3)

D =a-netOD + b - netOD" (1.4
a - netl

D= - """ _ 1.

1—0b-netT (1.5)

OD = a; — aye” %P (1.6)

OD =a; —as(1l + agD)e_a3D (1.7)

6
5 e Kalibracione tacke
— Numericki fit

;4 - |D=anetOD>® + b-netOD 1
O] 2
= R“ =0.9997
N3
o
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01 015 02 025 03 035 04
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Slika 1.10: Primer kalibracione krive za slucaj upotrebe neto opticke gustine.

Jedan od tipi¢nih analtickih oblika za modelovanje odziva radiohromatskog filma je raci-
onalna funkcija [62], predstavljena izrazom 1.3. Glavna prednost ovakve funkcije je inverti-
bilnost - koeficijenti a i b se prenose izmedu kalibracione funkcije i merenja doze. U slucaju
koriS¢enja opticke gustine, nesto robusniji oblik dobija se stepenom funkcijom (Izraz 1.4) ko-

#Ovaj uslov moze biti proveren kroz distribuciju ostataka, o ¢emu je diskutovano u okviru naredne sekcije.
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ja sabira doprinos linearnog i kvadratnog ¢lana [38]. U opisanoj eksperimentalnoj postavci,
broj tacaka odgovara broju ozracenih filmova, pa je za pouzdanu kalibraciju potrebno utrositi
pozamasnu kolic¢inu filma. Najzad, postojanost kalibracije je omogucena ukoliko se merenje
vrsi neznatno nakon kalibracije (pod uslovom da nema nezeljenih ambijentalnih doprinosa),
pa se u literaturi mogu nadi i protokoli za rekalibraciju [63].

D,>D,> ...>Dy,

OD = f(D)

Slika 1.11: Primer kalibracionog lista: Na filmu su ozracena polja sa uniformnom dozom koja se
koriste za dobijanje jedinstvene vrednosti referentne opticke veliCine kao i korespodentne merne
nesigurnosti.

1.4 Numericke metode kalibracije

Numericke metode predstavljaju matematicki osnov u postupku kalibracije i modeliranja
sistema, pri cemu izbor metoda odlucuje efikasnost i robusnost nalazenja modela. Za ove po-
trebe, savremeni softverski paketi koriste algoritme za minimizaciju funkcije, omogucavajuci
priblizno resavanje problema i nalazenje optimalnih parametara koriste¢i racunarske resur-
se. Zadatak optimizacije se u matematickom smislu moze formulisati kao nalazenje vektora
parametara x koji minimizuje funkciju cilja f(x):

min f(x) (1.8)

x€eR”

pri cemu mogu postojati ogranicenja u formi jednakosti ili nejednakosti:

gi(x) <0, hi(x)=0 (1.9)

Optimizacione metode mogu se podeliti na deterministicke i stohasticke. Deterministicke
metode, poput gradijentnih metoda, koriste gradijent funkcije cilja da iterativno azuriraju
reSenja. Iako su ove metode efikasne za jednostavne i glatke funkcije, mogu biti osetljive na
lokalne minimume kod slozenijih problema. S druge strane, stohasticke metode, poput ge-
netskih algoritama i simuliranog kaljenja, uvode elemente nasumicnosti u pretragu resenja.
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Simulirano kaljenje (engl. simulated annealing) zasniva se na principima termodinamike, si-
mulirajuc¢i postupno hladenje sistema kako bi se dostigao globalni minimum funkcije cilja
[64]. Particle swarm optimizacija (PSO) inspirisana je socijalnim ponasanjem jata ptica ili ri-
ba, gde svaka jedinka (Cestica) prilagodava svoje kretanje na osnovu sopstvenog i globalnog
najboljeg polozaja [65]. Genetski algoritmi, sa druge strane, oponasaju proces prirodne evo-
lucije, koristeci operacije selekcije, ukrStanja i mutacije nad populacijom potencijalnih reSenja
kako bi se kroz generacije razvila sve bolja reSenja problema [66]. Iako su genetski algoritmi
i PSO robusne metode za globalnu optimizaciju, njihova primena najvise dolazi do izrazaja
kod problema sa velikim brojem lokalnih optimuma, nelinearnim ogranicenjima ili kada je
prostor pretrage izrazito slozen, dok za jednostavnije probleme sa glatkim funkcijama cilja
ove metode mogu biti racunski neefikasne u poredenju sa deterministickim pristupima [67].

Tri hijerarhijski uredene deterministicke metode koje se ¢esto primenjuju u kontekstu nu-
merickog fitovanja podataka su gradijentno spustanje (engl. gradient descent), Gaus-Njutn
metod i Levenberg-Markuardt metod. Gradijentno spustanje je najprostiji iterativni optimiza-
cioni algoritam koji minimizuje funkciju greske F(6) kretanjem u pravcu negativnog gradi-
jenta:

Ot = 0, — NV E(6,,) (1.10)

gde je 0,, trenutni vektor parametara, n faktor ucenja, a VFE(0,,) gradijent funkcije greske
u trenutnom koraku. Ova metoda omogucava fleksibilnost ali moZe biti spora u konvergen-
ciji kod kompleksnih funkcija. NeSto robusnije ponasanje pokazuje Gaus-Njutnova metoda,
koja nalazi primenu za reSavanje nelinearnih problema najmanjih kvadrata. Kod ove metode,

azuriranje parametara se vrsi prema:

Opi1 =0, — H'VE(0,) (1.11)

Metoda koristi aproksimaciju Hesijan matrice H Jakobi matricom .J, Sto daje:

H~J'J (1.12)

gde je J Jakobi matrica parcijalnih izvoda funkcije greske, a H Hesijan matrica. Jakobi
matrica sadrzi prve parcijalne izvode funkcije greske po svim parametrima i predstavlja line-
arnu aproksimaciju preslikavanja u okolini trenutne tacke. S druge strane, Hesijan matrica
sadrzi druge parcijalne izvode i opisuje lokalnu zakrivljenost funkcije greske, sto je klju¢no
za odredivanje optimalnog pravca i veli¢ine koraka u procesu optimizacije. Aproksimacija
Hesijana pomocu Jakobijeve matrice je racunski efikasnija i omogucava brzu konvergenciju,
ali metod moze biti osetljiv na pocetne uslove. Hibridna metoda koja proizilazi iz prethodne
dve je Levenberg-Markuardt algoritam, koji kombinuje karakteristike gradijentnog spusta-
nja i Gaus-Njutn metode, adaptivho menjajuci parametar A kako bi osigurao stabilnu i brzu
konvergenciju:
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Oni1 =0, — (JTT+ X)) 1T e (1.13)

gde je e vektor ostataka, I je jedini¢na matrica, a A predstavlja tzv. faktor priguSenja. Ovaj
metod je robusniji i efikasniji za reSavanje nelinearnih optimizacionih problema sa velikim
brojem parametara.

U eksperimentalnom rac¢unu neophodno je izvrsiti procenu odstupanja za svaki prijavljeni
rezultat. Nezavisno od evaluacije greske i merne nesigurnosti, uspesnost samog numeric-
kog postupka moze se parametrizovati. Drugim recima, za objektivnu procenu uspesnosti
postupka kalibracije, potrebno je uvesti statisticke metrike koje ocenjuju kvalitet dobijene
kalibracije. Medu cesto korisS¢enim metrikama izdvajaju se prose¢na kvadratna greska (engl.
mean squared error), x? gre$ka, koeficijent determinacije (R?) i rezidualna analiza. Prose¢na
kvadratna greska (MSE) definise se kao:

n

MSE = = 37 (i — ) (1.14)

n -
=1

gde je y; izmerena vrednost, §); predvidena vrednost, a n je broj tacaka. y? greska oce-
njuje verovatnocu da je razlika izmedu izmerenih i procenjenih vrednosti posledica sluc¢ajnih
varijacija:

n

2 (i — 1:)°
= ACARENL LvA 1.15
X ; 2 (1.15)

gde je o, standardna devijacija za svaku vrednost y;. Koeficijent determinacije (R*) daje
proporciju varijanse u zavisnoj promenljivoj koja je objasnjena modelom:

g2 -1 ZWi ) (1.16)
> (v — 9)*
gde je y prosecna vrednost zavisne promenljive.
Konacno, rezidualna analiza omogucava ispitivanje odstupanja izmedu modela i podata-
ka, identifikujuci sistematske greske.

Ty =Y — Ui (1.17)

gde je r; ostatak za svaku tacku. Pod pretpostavkom slucajnih i medusobno nezavisnih
izvora odstupanja, distribucija ostataka prati normalnu raspodelu.

Svaka od navedenih metrika ima svojstvene prednosti i oblasti primene. Srednja kvadrat-
na greska (MSE) je posebno korisna kada je potrebno penalizovati veca odstupanja, Sto je
¢ini pogodnom za optimizacione probleme gde su velike greske nepozeljne. Medutim, MSE
ne uzima u obzir eksperimentalne nesigurnosti pojedina¢nih merenja. Tu prednost pokazuje
x? metrika, koja eksplicitno uklju¢uje merne nesigurnosti i time daje statisticki znac¢ajniju
ocenu kvaliteta fita, posebno kod heteroskedasti¢nih podataka gde merna nesigurnost vari-
ra izmedu tacaka. R? koeficijent je intuitivna mera koja se kre¢e izmedu 0 i 1, §to je Cini
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pogodnom za poredenje razli¢itih modela i laku komunikaciju rezultata, ali moze dati nume-
ri¢ki dobar rezultat ¢ak i za vidljivo lose fitove. Prilagodeni R? (engl. Adjusted R?) prevazilazi
prekomernu parametrizaciju tako sto penalizuje dodavanje novih parametara i time daje re-
alniju sliku o kvalitetu modela kada se poredi viSe modela sa razli¢itim brojem parametara.
Konacno, rezidualna analiza je vrlo upotrebljiva za identifikaciju sistematskih gresaka i prove-
ru pretpostavki modela, posebno kroz graficku reprezentaciju ostataka u funkciji nezavisnih
promenljivih.

1.5 Merenje apsorbovane doze

Fizicki osnov merenja doze filmom fundamentalno se objasnjava interakcijama jonizuju-
Ceg zraCenja sa materijom. Jonizujuce zracenje sastavljeno od nenaelektrisanih Cestica, poput
fotona, Cesto prati prefiks indirektno. Razlog ovakvog izbora reci nalazi se u ¢injenici da ne-
naelektrisane Cestice ne deponuju energiju direktno, ve¢ pri prodiranju u materijalnu sredinu
stvaraju naelektrisane Cestice koje deponuju energiju, dominantno kroz procese ekscitacije i
jonizacije. Na bioloskom nivou, dejstvo jonizujuceg zracenja ostvaruje se kroz stvaranje slo-
bodnih radikala unutar ¢elija, koji nastaju radiolizom vode i drugih molekula. Ovi reaktivni
hemijski proizvodi mogu izazvati oStecenja esencijalnih biomolekula, poput DNK, ukljucujuci
prelome lanaca i promene u nukleotidnim bazama, Sto moze rezultirati ¢elijskom disfunkci-
jom, apoptozom ili trajnim genetskim mutacijama®.

U slucaju radiohromatskog filma, ove interakcije dovode do hemijskih promena u mate-
rijalu filma kroz proces polimerizacije, sto se odrazava kao promena spektralne apsorpcije
- boje filma. Elektroni, koji su direktno jonizujuce Cestice, u ovim procesima dominiraju jer
kroz sudare prenose energiju koja izaziva promene u strukturi materijala. U protonskoj te-
rapiji, specificne karakteristike protonskih snopova, poput ostrog gradijenta doze na kraju
dometa (Bragov pik) i poviSenog linearnog prenosa energije (LET), zahtevaju posebnu pa-
znju pri kalibraciji i interpretaciji odziva filma [68]. Slicno tome, u terapiji teSkim jonima,
filmovi omogucavaju precizno merenje prostorne raspodele doze uz visoku rezoluciju, Sto
je posebno znacajno za karakterizaciju ostrih lateralnih penumbri i fragmentacionih repova
karakteristicnih za snopove ugljenika i drugih teskih jona [48; 69].

Protokol TRS-398 [56] uvodi tzv. Np,, formalizam za odredivanje apsorbovane doze u
vodi za visokoenergetske fotonske i elektronske snopove. Ova metodologija predstavlja zna-
¢ajan napredak u odnosu na ranije protokole zasnovane na vazdusnoj kermi, jer omogucava
direktnije odredivanje apsorbovane doze u vodi (Odatle oznaka w u sufiksu, engl. water).
Jonizaciona komora se kalibrise direktno na apsorbovanu dozu u vodi, u referentnom kva-
litetu snopa @)y (Za megavoltazne snopove referetni kvalitet predstavlja kobalt-60), ¢ime se
eliminiSe potreba za viSe konverzionih faktora koji su bili neophodni u ranijim protokolima.

SPrimarni efekat jonizujuéeg zratenja je kalorimetrijski, s obzirom na to da se veéina energije apsorbovane u
tkivu inicijalno konvertuje u toplotu, dok se samo manji deo energije prenosi na hemijske reakcije koje dovode
do bioloskih posledica. Zanimljivo je da taj mali deo energije od svega par procenata moZe imati vrlo jak bioloski
efekat.
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Apsorbovana doza u vodi D,, ¢ za kvalitet snopa () se odreduje kao proizvod o¢itavanja dozi-
metra M korigovanog za uticaj temperature, pritiska i drugih faktora, kalibracionog faktora
jonizacione komore Np,, o, i faktora kg ¢, koji koriguje razliku izmedu kvaliteta snopa pri
kalibraciji i pri merenju. Faktor kg , se odreduje teorijski ili eksperimentalno i zavisi od kon-
strukcije jonizacione komore i energije zracenja. Ovaj pristup je danas Siroko prihvacen u
klinickoj praksi zbog svoje robusnosti i direktne povezanosti sa primarnim etalonima apsor-
bovane doze u vodi.

Po definiciji, apsorbovana doza se posmatra kao skalarna fizicka veli¢ina, Sto objasnjava
veliku primenjivost radiohromatskog filma, bududi da je rezultat merenja upravo skalarno
polje. U praksi, merenja doze mogu u geometrijskom smislu pripadati razli¢itim dimenzija-
ma. Usrednjavanje opticke prenosne funkcije po regionu od interesa bi predstavljalo skalarno
merenje, bududi da je rezultat dat skalarnom veli¢inom. Jednodimenzionalna merenja najce-
S¢e obuhvataju dozne profile, gde se doza meri duz jedne prostorne ose, pri cemu je rezultat
vektor. Dvodimenzionalna merenja omogucavaju racunanje mapa raspodele doze, ¢ime se
prikazuje prostorna raspodela doze u ravni. Dozne mape se Cesto koriste u formi izodoznih
linija/povrsina, kao i za statisticke metrike poput histograma. Za potpunu sliku dozne distri-
bucije u trodimenzionalnom prostoru moguce je koristiti vise filmova od kojih svaki predsta-
vlja jednu od ravni, $to zahteva upotrebu specijalno dizajniranih fantoma. Radiohromatski
filmovi mogu se Koristiti direktno u vodi, kao i u ¢vrstim fantomima, najcesSce izradenim od
ABS plastike ili tzv. ¢vrste vode®.

Za karakterizaciju terapijskih snopova linearnog akceleratora klju¢na su dva tipa mere-
nja: procentualna dubinska doza (PDD) i lateralni profili snopa. PDD opisuje kako se doza
menja sa dubinom duZ centralne ose snopa, i karakteriSe se sa nekoliko vaznih parameta-
ra. Nakon pocetnog regiona povrsSinske doze (engl. build-up region), gde doza raste do svog
maksimuma usled postizanja elektronske ravnoteze, sledi region gde doza (priblizno) ekspo-
nencijalno opada sa dubinom. Ovaj pad je posledica nekoliko faktora: atenuacije primarnih
fotona, zakona inverznog kvadrata rastojanja, kao i doprinosa rasejanih fotona. Lateralni pro-
fili snopa, sa druge strane, karakterisu prostornu raspodelu doze upravno na centralnu osu
snopa. U modernim linearnim akceleratorima, homogenost profila se postize uz pomo¢ po-
sebnog filtera za homogenizaciju - poravnanje snopa (engl. flattening filter), koji kompenzuje
inherentnu anizotropiju fotonskog snopa nastalog zako¢nim zracenjem. Medutim, ovaj filter
takode uvodi i varijaciju energetskog spektra sa radijalnom udaljeno$¢u od centralne ose,
Sto rezultuje razlicitim karakteristikama prodornosti snopa na razlicitim pozicijama u snopu.
Za preciznu karakterizaciju kompleksnih dozimetrijskih svojstava terapijskih snopova neop-
hodna su detaljna merenja sa visokom prostornom rezolucijom, gde radiohromatski filmovi
pokazuju dobru pouzdanost.

U klinickoj dozimetriji, film nalazi Siroku primenu u razli¢itim aspektima kontrole kvali-
teta. U okviru kontrole kvaliteta terapijskih planova zracenja, radiohromatski filmovi omogu-
cavaju precizno merenje i verifikaciju raspodele doze u pacijentu, posebno kod savremenih

6Komercijalno dostupan pod nazivom na engleskom jeziku SolidWater, $to je za$ticen naziv od strane proi-
zvodaca

21



Relativna doza D

‘max

Dubina z

Slika 1.12: Procentualna dubinska raspodela doze (PDD) za fotonski snop megavoltazne energije
[70]
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Slika 1.13: Lateralni profili za polje veli¢ine 30 x 30 cm? i kvalitet snopa od 6 MV [70]

tehnika isporuke doze kao Sto su intenzitetom modulisana radioterapija (IMRT) i volumetrij-
ska luéna terapija (VMAT). Sto se ti¢e komisioniranja i kontrole kvaliteta samog terapijskog
izvora, film se najviSe Kkoristi za testiranje performansi i mehanicke preciznosti radijacionog
izvora, ukljucujuci proveru koincidencije svetlosnog i zracnog polja, uniformnosti i simetrije
zracnog polja, kao i tacnosti pozicioniranja kolimatora i ostalih modulatora snopa. Radiohro-
matski filmovi su narocito korisni u gama analizi, kvantitativnoj metodi za poredenje izmere-
nih i planiranih raspodela doze za radioterpijske planove. Ova metoda omogucava procenu
odstupanja izmedu stvarno isporucene i planirane doze, pri ¢emu se koristi kombinacija dva
kriterijuma: razlika u dozi i prostorna udaljenost izmedu tacaka na izmerenoj i planiranoj
raspodeli (Na engleskom jeziku se koristi skrac¢enica DTA od reci distance-to-agreement). Za-
hvaljujudi visokoj prostornoj rezoluciji i preciznosti, filmovi omogucavaju detaljno mapiranje
raspodele doze i identifikaciju eventualnih odstupanja. Gama analiza obi¢no koristi toleran-
cije od nekoliko procenata za razliku u dozi i nekoliko milimetara za prostornu razliku [71].
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1.6 Procena merne nesigurnosti

Merna nesigurnost predstavlja neizbezan deo svakog kalibracionog procesa, a njeno pre-
cizno odredivanje klju¢no je za pouzdanost rezultata. Kako je naglaseno u okviru uvodne
sekcije, uloga merne nesigurnosti u medicinskoj dozimetriji je znacajna, budu¢i da se krite-
rijumi za ocenu uspesnosti i procenu rizika temelje na maksimalnim odstupanjima. Medu-
narodna organizacija za standardizaciju (ISO) je napravila dokument pod nazivom Guide to
the Expression of Uncertainty in Measurement (GUM) [72], koji predstavlja standardizovan
vodi¢ za procenu ukupne nesigurnosti u merenju. Ovaj dokument nudi iscrpne informacije o
vaznim pojmovima u analizi merne nesigurnosti poput raspodela verovatnoce, budzeta nesi-
gurnosti, slobodnih parametara i faktora pokrivenosti. GUM obezbeduje sveobuhvatan okvir
koji osigurava da se svi izvori nesigurnosti pravilno uzmu u obzir kroz izgradnju budzeta ne-
sigurnosti. Pored toga, NIST je proizveo dokument koji dodatno objasnjava ovaj vodi¢ (NIST
Technical Note 1297 [73]), ¢ime je sprovodenje prelodzene metodologije zntatno olaksano.
Za radioterpaiju je preciznost merenja doze od sustinske vaznosti, imaju¢i u vidu da c¢ak i
male nesigurnosti mogu znacajno uticati na geometriju i veli¢inu tretirane zapremine. Na
primer, u slucajevima gde su gradijenti doze veliki, kao Sto je 20% po milimetru, nesigur-
nost od samo 10% u merenju doze moZze rezultovati greskom u Sirini profila od 1 mm. Ova
greSka moze direktno uticati na pozicioniranje izodoznih linija (npr. 50% izodozna linija u
stereotaktickim poljima), gde povecanje doze za 10% u centru polja moze proSiriti tretirani
volumen za ¢ak 25%. Takve promene mogu dovesti do neplaniranog zracenja zdravih tkiva
ili nedovoljne pokrivenosti ciljane regije.

Evaluacija merne nesigurnosti za film dozimetriju sastoji se iz doprinosa procesa ozraciva-
nja i oCitavanja podataka. Buduci da su sve funkcionalne zavisnosti poznate, procena se vrsi
propagacijom merne nesigurnosti za slu¢aj nekorelisanih promenljivih. Uzevsi da se srednja
vrednost intenziteta piksela uzima kao polazna vrednost pri racunanju opticke gustine (ili
druge prenosne funkcije), standardna devijacija piksela na regionu od interesa predstavlja-
¢e mernu nesigurnost u slu¢aju dovoljno velikog regiona’ koji sadrzi normalno raspodeljenu
populaciju. Bududi da se u okviru ovog rada standardna devijacija koristi i kao relativna me-
trika, vazno je skrenuti paznju na definiciju: Procena standardne devijacije ne zavisi od toga
da li je funkcija gustine verovatno¢e normalna (Gausova) raspodela. Standardna devijacija
moze biti definisana za trougao, pravougaonu funkciju, i slicno. Medutim, samo kada je funk-
cija gustine verovatnoce normalna raspodela, interval od +1 standardne devijacije odgovara
nivou poverenja od 68%.

Za radiohromatski film, na propagaciju merne nesigurnosti uticace dve okolnosti: Izbor
opticke prenosne funkcije i izbor analitickog oblika kalibracione funkcije. U studiji Van Batu-
ma i saradnika [74] sprovedena je analiza preciznosti EBT filma koji je bio ozracen u vode-

7Empirijsko pravilo daje uslov > 25 vrednosti. U skladu sa tim zahtevom, potrebno je izabrati odgovaraju¢u
rezoluciju za veli¢inu regiona 5 x 5 piksela. Oblik regiona od interesa je najce$¢e kvadratnog oblika. Medutim,
za radijalno simetri¢na polja izbor kvadratnog ROI moze uneti sistematsku gresku, pa se u ovom slucaju bira
kvazi-radijalni (ili elipti¢ni) ROI oko centra izabranog regiona.
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nom fantomu, gde su za analizu koristili standardni CCD skener. Njihovi rezultati su prijavili
ukupnu mernu nesigurnost od oko 1.3% (za nivo poverenja jedne standardne devijacije). Ovi
rezultati su u skladu sa istrazivanjem koje su sproveli Saur i Frengen [75], koji su utvrdili
da nesigurnost na nivou dve standardne devijacije iznosi priblizno 4%, uz napomenu da je
najveca preciznost za apsolutnu dozimetriju u vodi dostignuta na nivou doze od 2 Gy. Pored
toga, Devi¢ i saradnici [38] su predstavili protokol za preciznu kalibraciju filma koristeci rav-
ni dokument skener, u kome je pokazana propagacija nesigurnosti za neto opticku gustinu i
polinomski oblik odziva. U okviru te analize je validirana merna nesigurnost od 2%, za slucaj
koriscenja dokument skenera u jednom kanalu. Ovaj rezultat je dovoljan za koriS¢enje fil-
ma u klinickoj praksi, bududi da je merna nesigurnost referentne jonizacione komore tipi¢no
do 2%, dok se drugi personalni dozimetri, poput luminescentnih i elektronskih dozimetara,
kre¢u u opsegu od 2 do 10%.

Sabiranje nesigurnosti u kvadraturama koristi se kada postoji viSe nezavisnih izvora nesi-
gurnosti koji utiCu na merenje. Pretpostavlja se da su ove nesigurnosti medusobno nezavisne,
te se njihov uticaj sabira kroz kvadratnu sumu. Tipi¢na praksa u fizici jeste da se merna nesi-
gurnost proceni koriS¢enjem metode propagacije nesigurnosti, koja se koristi kada je velicina
od interesa funkcija nekoliko nezavisnih promenljivih. U osnovi, ova metoda podrazumeva iz-
racunavanje parcijalnih izvoda funkcije u odnosu na svaku promenljivu i kombinovanje ovih
izvoda sa standardnim nesigurnostima odgovarajuc¢ih promenljivih. Ako je veli¢ina f funkcija
niza nezavisnih promenljivih 24, z,, ..., z,, pripadajuc¢a standardna nesigurnost o, moze se

proceniti prema sledecoj formuli:

n 2
o= (g—jj-an (1.18)

Jj=1

U literaturi se ovaj izraz Cesto naziva koren iz sume kvadrata, gde se svaki ¢lan u sumi
odnosi na doprinos pojedinacne promenljive ukupnoj nesigurnosti rezultata. Parcijalni iz-
vod g—i predstavlja osetljivost veli¢ine f na promene u promenljivoj x; , dok o,, predstavlja
standardnu nesigurnost te promenljive. Kvadratno sabiranje je specijalan slucaj propagacije
nesigurnosti kada se rezultat meri kao zbir promenljivih bez korelacije.

U slu¢aju radiohromatskog filma, neto promena opticke gustine (netOD) moZe se izracu-
nati na slede¢i nacin:

; ; i P‘/uinex
netOD’ = ODéxp — ODlzmexp = loglo <Vzp) (119)

exp

sa odgovarajucom nesigurnoscu:

1 O PVrexp ? TPV, ?
= : —_— 1.20
TnetoD = 170) (PVZ ) * (PVl (1.20)

unexp exp

Prosetna promena opticke gustine (netOD) mozZe se izraCunati koris¢enjem otezinjene

srednje vrednosti N uzorkovanih regiona:
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N
netOD = » _ (w' - netOD’) (1.21)

=1

sa odgovaraju¢im normalizovanim tezinama izracunatim kao:

4 1/ (0netop)”
p— / {neton) - (1.22)
Zizl (1/ (UnetOD) )
i odgovarajucom standardnom devijacijom netOD:
N
OnetOD — ~ ) 3 (1.23)
Zi:l (onetODi )
1 (O-Pvunexp (D))2 + (ObCkQ(D))Q (O-Pvexp (D>>2 + (O-bCkg(D))Q
OnetOD = 5 + 2 (124)
10\ (PVanesp(D) = PVockg(D))?  (PVeap(D) — PVierg(D))

Vazno je napomenuti da dva dodatna merenja mogu uticati na tacnost i preciznost me-
renja. Konkretno, tamni (ili pozadinski) signal, koji detektor registruje kada je potpuno po-
kriven i izolovan od izvora svetlosti (oznacen kao PVig i 0bekg), takode moZe imati uticaj,
posebno prilikom merenja na vi$im dozama gde film saturi$e . U tom slu¢aju, neto opti¢ka
gustina ozracenog filma se racuna kao:

P %nexp - P ‘/bckg

netOD = lo , (1.25)
B10 PV — Plhag
gde je merna nesigurnost:
(U PVpre ) 2 4 (UPVposle ) 2 +
1 (P‘/pre - F)‘/bckg>2 (P‘/posle - P‘/lvnckg)2
OnetOD = 7 -~ 2 (1.26)
In10 P Vi:re - P Vi:osle

PV. 2
— \/ P * |\ O]
( pre P bckg) ' ( ‘/i)osle - P‘/bckg) ( bCkg)

Po analogiji sa kontrolnom grupom u bioloskim i medicinskim istrazivanjima, u literaturi
je predlozena upotreba kontrolnog filma. Takav film je istih dimenzija i oblika kao i merni
delovi filma, nije ozracen, ali biva obraden (skeniran i analiziran) na potpuno isti nacin kao i
ozraceni set filmova [76]. Njegov odziv se zatim oduzima od odziva ozracenih filmova, ¢ime
se dobija poboljsanje tacnosti merenja. Ovo uvecanje je, dodusSe, kompromisno, buduci da
dolazi na racun uve¢ane merne nesigurnosti.

U slucaju upotrebe kontrolnog filma, neto opticka gustina i pripadaju¢a merna nesigurnost
se racunaju kao:

8Diskutovano detaljnije u sekciji 1.7
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P ‘/pre - P ‘/bckg P Vi;)ir(()emml - P ‘/bckg

A(netOD) = netOD — netOD™™! — Jog —log (1.27)
(netOD) Plpose — Phag ° PVEITT — Plig
(O-P‘/i)re)2 (O-Pvi)osle>2

+
(P‘/pre - F)vbckg)2 (Pvposle - ]:)V:Dckg)2

P V})re - P V})osle :|2 5
+ (o
|:(Pvpre — vackg) . (vaosle _ Pvi)ckg) ( bckg)

1
OnetOD — m (UPVPCr%ntrOI)2 N (O-PVpC[?srll;rOl)Q (1'28)
( Pvpcr%ntrol _ PVbckg)2 ( Pvia%osliléml _ P%ckg)2
Jolug Jolug 2
+ P%Cr% i PVpCOOSl; ” ’ (Ub k )2
(P %ﬁ%ﬂtml - P Vbckg) (P Vpcc?srlléml - P Vbckg) ’
Za kalibracionu funkciju oblika:
D =a-netOD + b - netOD" (1.29)
Merna nesigurnost se moZze razloziti na eksperimentalnu komponentu:
\/(a + nbnetOD" )2 . 2
0 Dy (%) = "% 100 (1.30)
Dt
i komponentu koja potice od numerickog fita:
\/ netOD? - 62 + netOD*" - o}
op, (%) = - 100 (1.31)

Dﬁt

Ukupna merna nesigurnost za svaku dozu D dobija se sabiranjem po kvadraturama:

\/ netOD? - 02 + netOD*" - o2 + (a+n - b- netOD”‘l)2 02 0n
0D (70) = D (100 (1.32)
fit

U slucaju kori$¢enja transmitanse:

a-netT
D=———+ 1.33
1—0-netT ( )
merne nesigurnosti su oblika:
op\ P OAT
— = -1 1.3
<D> %] AT -(1+0b-AT) 00 (1.34)
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op fit 1 2 b 2 9
(3) [%] = (a) Ug + (m) 0y - 100 (135)

op B 1 ? 1\’ b 2
(3) [%]_\/(AT~(1+I)~AT)) UQATJF(E) Ug+(1+b~AT) 7100 (1.36)

U zavisnosti od nac¢ina upotrebe filma, potrebno je uzeti u obzir nesigurnosti razlicitog po-
rekla. Prvo, kalibracija snopa referentnog izvora doprinosi mernoj nesigurnosti apsorbovane
doze sa tipicnom vrednos¢u od oko 0,9% [36]. Ova procena obuhvata doprinose nesigurno-
sti koji poticu od jonizacione komore i kalibracije elektrometra, kao i nesigurnosti vezane za
ambijentalne uslove, sa korekcijama na temperaturu, pritisak i vlaznost vazduha. Energija
snopa je jo$ jedan faktor koji se uzima u obzir, dominantno za kilovoltazne snopove gde je
izrazen uticaj spektra, usled prethodno pomenutog fotoelektricnog efekta [77]. Polozaj filma
u odnosu na snop je obicno zanemarljiv u oblastima slabih varijacija u dozi. Kalibracija ske-
nera, koja moze biti izvedena upotrebom kalibrisanih ND filtera opticke gustine, generalno
je zanemarljiva, pod pretpostavkom da su ocitavanja skenera relativna. Uniformnost filma
varira u zavisnosti od tipa filma i serije, sa vrednos¢u do 1,5% za trenutno dostupne filmove
[62]. Orijentacija filma tokom procesa Citanja postaje problem sa laserskim densitometrima
koji pokazuju jaku zavisnost od ugla. Minimizacija merne nesigurnosti kalibracije postiZe se
izmedu ostalog i ograni¢avanjem oblasti od interesa (ROI) u svakom kalibracionom filmu na
poznatu uniformnu oblast. Prostorna rezolucija tokom citanja predstavlja kompromis izmedu
visoke rezolucije (male veli¢ine piksela) i manje varijacije od piksela do piksela, sa potenci-
jalnom nesigurno$¢u od 2% za male oblasti piksela [61]. Veli¢ina regiona od interesa (ROI)
tokom analize utice na nesigurnost ocitavanja, pri cemu veci ROI daje viSe nesigurnosti, ali sa
uvecanjem tacnosti. Odabir empirijskih funkcija fitovanja, posebno u rasponima malih doza, i
povezani parametri fitovanja doprinose nesigurnostima, sa tipicnom vrednosc¢u od 1.5% [75].
U opstem slucaju, mernu nesigurnost je moguce proceniti racunajuci doprinose svih izvora
merne nesigurnosti po kvadraturama [54]. Finalno, validacija procenjene merne nesigurno-
sti vrs$i se poredenjem odstupanja filmom izmerene doze od referentne vrednosti, pri cemu je
referentna vrednost izmerena jonizacionom komorom u protokolarnim uslovima [38].
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1.7 Obrada signala radiohromatskog filma

Nakon skeniranja, digitalna slika radiohromatskog filma se obraduje razli¢itim tehnikama
kako bi se izolovao koristan signal i smanjio uticaj neZeljenog Suma [36]. U okviru film do-
zimetrije, koraci u obradi signala najcesce su ekstrakcija ili kombinovanje kanala, korekcija
signala i izbor regiona. Radiohromatski filmovi reaguju na zraenje promenom boje, $to se u
domenu digitalne fotografije manifestuje kroz promenu intenziteta u razlic¢itim kolor kana-
lima. Analiza moZe i¢i u dva pravca: Analiza jednog kolor kanala (obi¢no crvenog) gde film
pokazuje najvecu osetljivost i najmanju nesigurnost. Ovaj pristup pojednostavljuje numericku
obradu, ali se moze javiti zasi¢enje signala ranije u poredenju sa zelenim ili plavim kanalom,
gde je odziv manje osetljiv. Izbor kanala odlucuju pre svega dinamicki opseg merenja, ali i
oblik odziva i pripadaju¢a merna nesigurnost. Drugi izbor je kombinacija svih kolor kana-
la (crvenog, zelenog i plavog) [52], ¢cime se moze poboljsati tacnost. Ova metoda je nesto
kompleksnija za implementaciju, i dolazi po ceni uve¢anja ukupne merne nesigurnosti.

Tamni signal (U literaturi je prisutan termin engl. Zero light signal) predstavlja vrednost
koju skener registruje kada nema svetlosti koja dopire do senzora. Ovaj signal moze biti re-
zultat elektronskog suma i drugih unutrasnjih faktora u skeneru. Za precizno merenje, neop-
hodno je izvrSiti korekciju tamnog signala tako $to se njegova vrednost oduzima od ocitanog
signala skenirane slike. Ovo se postiZze skeniranjem netransparentnog materijala bez prisu-
stva filma. Na ovaj nacin, uvodenjem posebnog skena za tamni signal prosiruje se dinamicki
opseg time Sto se od merenja oduzima usrednjena opticka gustina tamnog signala, koja je po-
sledi¢no pomerena od nulte vrednosti. Izazov u eliminaciji tamnog signala lezi u ¢injenici da
su pojedini pikseli (tzv. vruci pikseli) posledica termickog Suma u detektoru. Za eliminaciju
ovih piksela najbolje rezultate daje hladenje samog senzora, pri cemu je empirijsko pravilo
da za dekadu niZe u temperaturi amplituda Suma opada za polovinu. Ova tehnika je praktic¢-
no kompleksnija za implementaciju ali uspesnija obzirom da vruéi pikseli mogu biti slucajno
rasporedeni izmedu sukcesivnih merenja, pri cemu identifikacija pozicije takvih piksela nije
pouzdana. Sa druge strane, tacke na skeneru koje ne reaguju na svetlost i daju konstantnu ili
nultu vrednost signala kolokvijalno se nazivaju mrtvi pikseli. Prisustvo mrtvih piksela moze
dovesti do netacnih ocitavanja u odredenim delovima slike. Identifikacija i korekcija mrtvih
piksela se moze izvrsiti koris¢enjem softverskih alata koji mapiraju ove artefakte. Mrtvi pikseli
se mogu eliminisati koriste¢i binarnu masku, ili substituisati koriste¢i interpolaciju vrednosti
okolnih piksela. U domenu dozimetrije filmom, korekcija mrtvih piksela je narocito vazna
za merenje visokih doza koje brzo saturisu opticku gustinu filma, pa je i uticaj Suma u tom
mernom regionu znacajno vedi.

Filtriranje slike je neophodno za smanjenje Suma i uklanjanje artefakata koji mogu uticati
na merenje. Za potrebe analize predstavljenih rezultata upotrebljena su dva tipa filtera. Me-
dijana filter je statisticki filter koji zamenjuje vrednost svakog piksela medijanom vrednosti
piksela iz okolnog regiona. Ova tehnika je u obradi slike narocito efikasna za uklanjanje dis-
kretnih tipova Suma, poput praSine i ogrebotina, dok zadrZzava prisutne ivice i detalje [78].
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Takode, medijana je kao statisticki deskriptor manje osetljiva na velike skokove i promene
u posmatranom uzorku, a kakvi Cesto prate akviziciju fizickih signala. U domenu procesira-
nja slika veliku primenjivost je nasao i tzv. Viner (Wiener) filter, koji predstavlja adaptivnu
tehniku filtriranja Suma primenom pikselski prilagodenog filtera, na osnovu lokalne srednje
vrednosti i varijanse regiona od interesa. Viner filter je narocito koristan kod slika sa promen-
ljivim nivoima Suma, jer prilagodava jacinu filtriranja prema lokalnim statistickim parametri-
ma [79]. Kako se kod radiohromatskog filma mogu naci promenljivi regioni opticke gustine,
ocekivano je da je amplituda Suma u tim regionima drugacija, pa je upotreba Viner filtera
opravdana.

Konacno, izbor ROI predstavlja izbor regiona unutar skenirane slike kako bi se analiza
fokusirala na podrudja filma koja su relevantna. Ovaj postupak eliminiSe uticaj artefakata
prisutnih u nerelevantnim delovima filma, kao $to su ivice ili neozracene zone. Kada se filmo-
vi skeniraju za svrhu kalibracije, ROI treba pazljivo odabrati kako bi bio reprezentativan za
dozu koju je film primio. Takode, u slu¢aju uniformnih polja, izabrani region mora sadrzati
dovoljan broj tacaka da bi uzimanje srednje vrednosti i standardne devijacije bilo opravdano.
Nakon obrade slike uniformno ozracenog filma, vrsi se statisticka analiza kako bi se iz do-
mena digitalne slike preslo u merljive veli¢ine. Srednja vrednost piksela predstavlja prosecan
odziv filma na apsorbovanu dozu zracenja u odabranom ROI, i ova vrednost se koristi kao re-
prezentativna za dozu u tom regionu. Dodatno, standardna devijacija ukazuje na varijabilnost
u odzivu filma unutar ROI, $to se dalje koristi za procenu merne nesigurnosti.

g EKSTRAKCIA LI KOREKCIJA "
5 FILTRIRANJE IZBOR REGIONA NUMERICKA
Y[ O AE [T oot > SLIKE | opINTEREsA [  ANALIZA

Slika 1.14: Blok dijagram obrade signala radiohromatskog filma

Postupci kojima prethodi numericka obrada podataka su kalibracija filma, merenje doze i
specifi¢ni geometrijski i dozimetrijski testovi i analize. U okviru ove sekcije prikazan je opis
kalibracione procedure i merenja doze u kontekstu obrade podataka i softvera. Eksperimen-
talni tok aktivnosti kalibracije filma moze se opisati sledecom listom:
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. Priprema kalibracionih uzoraka: Ozracivanje serije uzoraka filma poznatim dozama

zracenja.

. Skeniranje uzoraka: Digitalizacija ozracenih uzoraka, pod istim uslovima koji ¢e biti
koris¢eni za nepoznate uzorke.

. Obrada slika: Primena prethodno opisanih tehnika obrade slike (korekcija tamnog sig-
nala, filtriranje, ekstrakcija kanala i regiona od interesa).

. Ekstrakcija vrednosti: Izracunavanje srednjih vrednosti piksela za ROI na svakom ka-
libracionom uzorku i racunanje izabrane opticke prenosne funkcije.

. Kreiranje kalibracione krive: Povezivanje dobijenih vrednosti opticke prenosne funk-

cije sa korespondentnim dozama zracenja, a zatim fitovanje matematickog modela.

. Validacija modela: Provera tacnosti kalibracione krive koris¢enjem nezavisnih test uzo-
raka i koris¢enjem statistickih metrika za ocenu kvaliteta.

U domenu softvera, predstavljeni redosled aktivnosti moZze se opisati slede¢im pseudoko-

dom:

Algorithm 1 Pseudokod za kalibraciju radiohromatskog filma

R R e
W N RO

VRN h Wb

Ulaz: Skup filmskih uzoraka sa poznatim dozama D;, skenirane slike /;
Izlaz: Kalibraciona kriva f(O) = D
for svaki uzorak i do

Ucitaj sliku I;

Ekstrahuj relevantan kanal(e) iz I; (npr. crveni, zeleni, plavi)

Odaberi ROI na slici /;

Primeni korekciju signala na /;

Primeni odgovarajuce filtriranje na /; (npr. median, Wiener)

Izracunaj srednju vrednost opticke gustine (ili druge funkcije) O; unutar ROI
end for

: Fityj funkciju f(O) koriste¢i parove (O;, D;)
: Proveri kalibracionu krivu koris¢enjem nezavisnih test uzoraka
: Sacuvaj kalibracionu krivu f(O) za buducu upotrebu

Nakon $to je kalibraciona kriva uspostavljena, ona se moZe koristiti za odredivanje nepo-

znatih doza iz novih skeniranih uzoraka filma. Kalibracionom postupku sledi izracunavanje

merne nesigurnosti, koriS¢enjem standardne devijacije unutar ROI, i racunanjem propagacije

greSaka. Alternativno, kako je opisano kroz sekciju 2.2, analiza moze ukljuciti vise nezavisnih

izvora nesigurnosti vezanih za varijabilnost u mernoj proceduri, procesu skeniranja i obradi

slike, na osnovu kojih je moguce proceniti mernu nesigurnost.
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Sekvenca operacija u programskom smislu moze se zapisati kao:

1. Skeniranje nepoznatog uzorka: Digitalizacija uzorka filma sa nepoznatom dozom pod
istim uslovima skeniranja kao prilikom kalibracije, ukljucujuci iste parametre osvetlje-

nja, rezolucije i geometrije skeniranja.

2. Obrada slike: Primena istih korekcija tamnog signala i tehnika obrade slike (npr. filtri-
ranje i ekstrakcija kanala) koje su kori$¢ene tokom kalibracije.

3. Ekstrakcija vrednosti: Izracunavanje vrednosti opticke gustine (ili relevantne funkcije)
u odabranom ROI na uzorku.

4. Primena kalibracione krive: Koris¢enje kalibracione funkcije f(O) za konverziju izra-
¢unate opticke prenosne funkcije u odgovaraju¢u dozu zracenja D.

Sto se kroz pseudokod predstavlja na slede¢i naéin:

Algorithm 2 Pseudokod za merenje doze radiohromatskim filmom

Ulaz: Skenirana slika nepoznatog uzorka /, kalibraciona kriva f(O)
Izlaz: Procena doze D

Ucitaj sliku

Ekstrahuj kanal(e) od interesa iz [

Primeni korekciju tamnog signala i filtriranje na

Odaberi ROI na 7

Izracunaj srednju opticku gustinu O u ROI

Izracunaj dozu D = f(O)

N L R

Opisani algoritmi za kalibraciju i merenje doze predstavljaju standardizovani pristup dozi-
metriji radiohromatskim filmom, gde je posebna paznja posvecena konzistentnosti postupka
obrade podataka. Klju¢ni aspekt cele procedure je odrzavanje identi¢cnih uslova tokom kali-
bracije i kasnijeg merenja, Sto ukljutuje parametre skeniranja, nac¢ine obrade slike i metode
ekstrakcije podataka. UspeSnost merenja doze direktno zavisi od kvaliteta kalibracije, pa je
validacija kalibracione krive nezavisnim test uzorcima poZzeljan korak u osiguravanju pouzda-
nosti merenja. Pored same procene doze, sistematski pristup proceni merne nesigurnosti, koji
ukljucuje sve relevantne izvore greSaka, obezbeduje kompletnu informaciju o nivou povere-
nja merenja.
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Glava 2

Kalibracija zasnovana na gradijentnim
poljima

Kalibracioni postupci u dozimetriji megavoltaznih snopova i kalibracioni postupci uglav-
nom se ogranicavaju na uniformna polja. Takva merenja su pouzdana jer se dozimetar nalazi
u polju ¢iji je plato vedi od velicine samog dozimetra, pri ¢emu se greSke u pozicioniranju
svode na minimum. Izmerena vrednost apsorbovane doze predstavlja usrednjenu vrednost
po povrsini/zapremini upotrebljenog dozimetra, ¢ime se efektivno usrednjava izmerena vred-
nost. Slede¢i ovakvu praksu, merenje apsorbovane doze radiohromatskim filmom je najpo-
uzdanije kada se film ozrac¢i uniformnim radijacionim poljem, a vrednost referentne opticke
veli¢ine usrednji po regionu od interesa koji sadzi dovoljno veliki broj tacaka. Kalibracija ra-
diohromatskog filma nalaze ekspoziciju nekoliko homogenih polja ¢ija se srednja vrednost
opticke prenosne funkcije moze korelisati sa apsorbovanom dozom. Alternativu koris¢enju
viSestrukih homogenih polja pruza gradijentno polje, koje proizvodi veliki broj tacaka u jed-
noj ekspoziciji. U optici se upotrebom tzv. sivih filtera sa opadaju¢om optickom gustinom duz
jedne ose moze dobiti gradijent u intenzitetu propustene svetlosti. Po ovoj analogiji, postepe-
na atenuacija radijacinog snopa omogucava niz monotono opadajucih vrednosti apsorbovane
doze duz jednog pravca. S obzirom na drugacije fizicke fenomene koji su prisutni u fizici
jonizujuceg zracenja u odnosu na opticki domen, izvedba filtera nije planarnog oblika veé
zahteva geometriju koja odgovara atenuacionim sposobnostima materijala za Zeljeni kvalitet
snopa. Ove karakteristike izraZzene su kroz maseni koeficijent slabljenja za nenaelektrisane
Cestice, koji uzima u obzir efekte gustine materijala. Alternativno, za naelektrisane Cestice,
zaustavna mo¢ daje gubitak energije po jedinici predenog puta u materijalu.

Gradijenti doze u savremenoj radioterapiji igraju klju¢nu ulogu u optimizaciji zratnog
polja. Ovaj koncept odnosi se na postepeno opadanje doze zraCenja unutar tkiva tokom
izlozenosti radijacionim snopovima. U modernim terapijskim praksama, poput intenzitetom
modulisane radioterapije (IMRT) i zapreminski modulisane lu¢ne terapije (VMAT), postiza-
nje oStrih gradijenata doze klju¢no je za maksimalan terapijski u¢inak na ciljano tkivo. Uz
primarni cilj maksimalne isporuke doze u regionu ciljanog tkiva, postoji i sekundarni cilj
- minimalno osSte¢enje okolnog zdravog tkiva. Pracenje i precizna analiza distribucije doze
omogucuju optimizaciju tretmana i prilagodavanje doze prema individualnim konturama ci-
ljanog tkiva, ¢ime se doprinosi uspesnosti i sigurnosti radioterapijskih postupaka. Da bi se
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proizveo prostorni gradijent doze, neophodni su modifikatori snopa. Takvi elementi, poput
klinastog (wedge) filtera i viselisnog (multi-leaf) kolimatora (MLC), omogucavaju modulaciju
intenziteta zraCenja duz snopa, stvarajuci gradijent u dozi. Klinasti filteri se u praksi primar-
no koriste za postizanje opadajuce doze prema dubini tkiva, pruzaju¢i mogucnost gradijenta
doze prema anatomskim varijacijama pacijenta. Viselisni kolimatori, s druge strane, omogu-
cavaju precizno oblikovanje snopa zraCenja prema konturama regiona od interesa, ¢ime se
u praksi postize ostar gradijent doze izmedu zahvacenog tkiva i okolnih zdravih struktura.
Sinergijska upotreba ovih modifikatora pruza visok stepen kontrole nad distribucijom doze,
¢ime se postize optimalni terapijski u¢inak.

Za svrhu kalibracije filma, gradijenti doze su do sada upotrebljavani kroz posebno dizaj-
nirane planove [80; 81]. U tom slu¢aju modulacija snopa vrsi se viSelisnim kolimatorom, a
rezultat je dvodimenzionalna mapa doze sa unapred poznatim vrednostima, zadatim u sof-
tveru za planiranje. Uporedivanjem planiranog polja sa dobijenom mapom opticke gustine
na filmu moze se proceniti kalibraciona funkcija. Gradijenti se takode mogu generisati i u
jednoj dimenziji, pri ¢emu je rezultat profil doze - vektor. Prvi metod za kalibraciju ovog tipa
predstavio je Roska [82], uvevsi metodu koja koristi gradijente doze merenjem profila doze
sa razli¢itim monitorskim jedinicama i procenom doznih tacaka interpolacijom. Ova tehni-
ka koristi stereotakticko polje na jednom filmu, stvarajudi istovremeno kalibracionu krivu i
profil doze. Slican pristup kalibraciji predlozili su Re$ i saradnici [81], optimizujuci funkciju
kalibracije upotrebom konstantnog odnosa profila doze kao ogranicenje u algoritmu za op-
timizaciju. Na slican nacin, klinasti filteri mogu se koristiti za generisanje gradijenata doze,
omogucavajuci postupak kalibracije kroz upotrebu monotono opadajuc¢ih doza duz jednog
pravca.

2.1 Kalibracija klinastim filterom

Fizicki klinovi se koriste za modifikaciju snopa u radioterapiji sa ciljem optimizacije za-
preminske raspodele doze. Ovaj jednostavni modulator snopa stvara monotono opadajuci niz
doza duz jednog pravca. Klinasti filteri se karakteriSu po nominalnom uglu, definisanom kao
nagib izodoze na odredenoj dubini [54], i obi¢no su dostupni kao jedinice sa nominalnim
uglom od 15°, 30° 45° i 60°. Intenzitet snopa zracenja se smanjuje kada se klinasti filter po-
stavi na putanju zraka, a ovo smanjenje se izrazava kao faktor klina i racuna se kao odnos
doza D, i Dy, sa i bez klina respektivno, na referentnoj dubini d, pri veli¢ini polja F'S, za
identi¢ne eksperimentalne uslove:

D, (FS,d)

WE(FS,d) = [re

(2.1)

Fizicki klinovi su jednostavni modifikatori snopa sa unapred definisanim uglovima, koji
se mogu umetnuti u glavu za tretman linearnog akceleratora u Cetiri razlicite orijentacije.
Polje proizvedeno fizickim klinom je u praksi dobro poznato [83], a kroz literaturu temeljno
istrazeno [84; 85; 86; 87]. Alternativno, u slucaju takozvanih dinamickih klinova [88; 89],
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Slika 2.1: Set fizickih klinova razli¢itih nominalnih uglova (Aktina Medical ©)

Magnetna serpentina

Primarni elektronski snop

Primarni
kolimator

Homogenizacioni filter

{ . Jonizaciona komora

Sekundarni
kolimator

Klinasti filter

Slika 2.2: Geometrijski sklop linearnog akceleratora sa fizickim klinom

opadajuca raspodela doze se postize kretanjem jedne od cCeljusti kolimatora u dva razlicita
smera. Takode, u nekim izvedbama akceleratora, proizvoljan ugao klina manji od 60 stepeni
moze se proizvesti kombinovanjem fizickog klinastog polja od 60 stepeni sa homogenim po-
ljem [90], ¢ime se efektivho smanjuje nagib profila doze. Iako se isti oblik gradijenta moze
dobiti koris¢enjem bilo koje od tri metode generisanja klinastog polja, potrebno je voditi racu-
na o merenjima referentne doze gde je energijski spektar vazan, budud¢i da svaka od metoda

ima razli¢it doprinos otvrdnjavnju snopa - promeni energijskog spektra [87].
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Slika 2.3: Longitudinalni (levo) i lateralni (desno) profil fizickog klina

Slika 2.4: Sekvenca rada dinamickog klinastog filtera. Cetiri etape pokazuju sekvencijalno za-

tvaranje jednog od kolimatora, ¢ime se efektivno postize oblik polja klinastog filtera u ozracenoj
ravni.

Izbor klinastih modifikatora vezan je za praksu medicinske dozimetrije u radioterapiji. Ka-
ko se u ovoj oblasti nalazi najsira primena radiohromatskih filmova, razumno je diskutovati
predlozenu metodu kalibracije u okvirima dostupnih modifikatora snopa. Za sluc¢aj industrije
ili istrazivackih laboratorijskih uslova u kojima filmovi nalaze primenu, metodologija se mo-
Ze razvijati na osnovu dostupnih modifikatora. Ipak, fizicki klin je de facto najjednostavniji
nacin za dobijanje gradijenta u dozi, pa je ocekivano da se upotrebom drugacijih modifika-
tora ne mogu uopstiti zakljucci. U okviru narednih sekcija predstavljen je eksperimentalni i
numericki postupak kalibracije zasnovane na gradijentnim poljima koriste¢i profil klinastog
filtera. Bivajuci najjednostavnije, ovo polje pruza moguc¢nost za jednostavan razvoj metodolo-
gije kalibracije, eksperimentalnih i numerickih postupaka, istrazivanje mogucnosti prosirenja
opsega, kao i procenu odstupanja i merne nesigurnosti rezultujuce kalibracije.

35



2.1.1 Referentna kalibracija

Za validaciju, predloZzena metoda kalibracije klinastim filterom uporedena je sa standard-
nom kalibracijom serije GafChromic® EBT3 filma, koja je usvojena kao referentna kalibracija.
Da bi se izbegla greska koju stvara zakrivljenost filma u odnosu na povrsina skenera [91]
i artefakt lateralnog odziva skenera, za ovu svrhu je napravljen specijalni providni PMMA
pozicioner filma. Kalibracija je izvrSena izlaganjem deset 2.54 cm x 20.32 cm EBT3 traka ho-
mogenim 6 MV 15cm x 15cm poljima fotona, koriste¢i Elekta Versa HD linearni akcelerator.
Fotonska polja su dizajnirana da isporucuju doze u rasponu od 1 Gy do 5.5 Gy, u koracima od
0.5 Gy. Postupci ozracivanja i skeniranja sprovedeni su prema protokolu Devica i saradnika
[38]. Za ozracivanje, filmske trake su postavljane u fantom od cvrste vode PTW RW3, na
100 cm SSD i dubinu od 5 cm.

Pre skeniranja filmskih traka, lampa Epson 12000XL ravnog skenera je zagrejana do radne
temperature izvodenjem 5 probnih skeniranja i 5 skeniranja praznog skenera. Nakon zagre-
vanja, svaka traka je skenirana 5 puta pre i posle zracenja, sa rezolucijom od 127 dpi u trans-
misionom rezimu. Tamni signal je dobijen skeniranjem improvizovane trake - aluminijumske
folije umetnute izmedu dva papira, iseCene na dimenzije koriS¢ene filmske trake. Dobijeni
skenovi filma su sacuvani kao RGB TIFF slike, filtrirani medijana filterom i usrednjeni, nakon
cega je rezultujuci prosecni sken filtriran Vinerovim filtrom, sa kernelom dimenzija 7 x 7 pik-
sela. Regija od interesa (ROI) dimenzija 1 mm x 1mm je izabrana za izracunavanje srednjih
vrednosti piksela crvenog kanala, iz kojih je izvedena neto opticka gustina (netOD) prema
izrazu 2.2:

PVunewp - P‘/bckg

erp ckg

gde PV i PVinexp predstavljaju srednje vrednosti piksela ozracenih i neozracenih film-
skih traka, redom, dok PVi«, predstavlja srednju vrednost piksela trake za tamni signal.
Kalibraciona kriva filma je uspostavljena fitovanjem izmerenih tacaka koriste¢i model:

D =a-netOD + b - netOD" (2.3)

2.1.2 Opis kalibracione procedure

Kada su normalizovani profil doze i faktor klina precizno izmereni, kalibracija se moze
posti¢i samo jednom ekspozicijom filma. Jednom determinisani profil doze i faktor klina za
izmerenu jedinicu mogu se naknadno koristiti za kalibraciju proizvoljne serije filma. Kako
bi se poboljsala tacnost kalibracije, neophodno je parametre (profil i faktor) samog fizickog
klina proveriti pod razli¢tim eksperimentalnim uslovima, pre nego S$to se parametri usvoje
za kalibraciju filma. U opstem slucaju, umesto klinastog filtera moguce je koristiti bilo ko-
ji aplikator sa nepravilnim boc¢nim ili uzduznim profilom. Za rutinsku primenu, moguce je
dizajnirati poseban aplikator, ¢iji bi profil i atenuacija na centralnoj osi bili izmereni u refe-
rentnim uslovima, a zatim bi se rutinski koristili za kalibraciju filma. Za potrebe kalibracije
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pomocu klinastog polja, kreiran je referentni dozni profil fizickog klina, koriste¢i motorizova-
ni fizicki klin od 60 stepeni (PV). Takva izvedba klinastog filtera kombinuje homogena polja
sa poljem klinastog filtera od 60 stepeni, kako bi se dobilo klinasto polje manjeg nagiba - efek-
tivnog ugla. Merenja su obavljena upotrebom fotonskih snopova kvaliteta 6 MV, sa otvorom
kolimatora od 15 cm x 15 cm.

Referentni uzduzni i poprecni profili dobijeni su u standardnom trodimenzionalnom vo-
denom fantomu koristec¢i par CC13 jonizacionih komora. Skeniranje je obavljeno brzinom od
1 mm/s i sa rezolucijom od 1 mm. Ova rezolucija je niza od kori$¢ene rezolucije skeniranja
filma, tako da su profili doze izmereni komorama interpolirani do rezolucije filma. Vazno je
napomenuti da se prilikom merenja profila doze D(z) sistemom jonizacionih komora vari-
jacije u signalu odrazavaju kroz Sum u snimljenom signalu. Koriste¢i referentnu jonizacionu
komoru, eliminiSe se zavisnost od brzine doze i od apsolutne veli¢ine doze. Merna nesigur-
nost jonizacione komore ukljucuje nesigurnosti kalibracije same komore, kao i nesigurnosti
zbog pozicioniranja komore tokom merenja. Na preciznost snimljenog profila uticace i brzi-
na snimanja, kao i rezolucija snimanja profila. U predstavljenim merenjima upotrebljena je
brzina od 1 mm/s i rezolucija 1 mm. Izbor ovih parametara je kompromis nastao iz empirij-
skog iskustva koje je dalo prihvatljive rezultate u pogledu utroSenog vremena i minimizacije
Suma u signalu. Izbor sporije brzine bi svakako poboljSao stabilnost merenja usled minimal-
nih vibracija pri zaustavljanju kretanja sistema. Medutim, treba uzeti u obzir da brzina doze
linearnog akceleratora ima izvesni drift i da se ova okolnost mora uzeti u obzir pri dugim ek-
spozicijama. Deklarisana merna nesigurnost komore CC13 koja je upotrebljena za snimanje
profila je bila 2.2 %. Kao Sto je napomenuto, uparivanjem dve ovakve komore, i merenjem
njihovog relativnog odnosa, sistemska odstupanja u signalu su eliminisana.

Faktor klinastog filtera izmeren je koriste¢i protokol za odredivanje apsorbovane doze
TRS-398 [56]. Izmereni faktor klinastog filtera na centralnoj osi, pri rastojanju izvor-povrsina
(SSD) od 100 ¢cm i na dubini od 5 cm, iznosio je 0,2654. Doslednost ovog faktora unutar op-
sega izmerenih vrednosti doze potvrdena je ponovljenim merenjem faktora za Dcay = 2 Gy,
koja su dala uklapanje rezultata do na petu sigurnu cifru. Ovaj koeficijent slabljenja zatim
je upotrebljen za izracunavanje monitorskih jedinica koje odgovaraju centralnim dozama za
planirana gradijentna polja.

Profili opticke gustine za fizicki klin dobijeni su izlaganjem pet filmova poljima koja odgo-
varaju apsorbovanim dozama od 1, 2, 3, 4i 5 Gy na centralnoj osi (CAX) i na dubini od 5 cm.
Precizno postavljanje filma u fantom, bez rotacije i uz paralelno poravnavanje ivica filma s ivi-
cama skenera, od sustinskog je znacaja kako bi se izbeglo izoblicenje zabelezenih profila, kao
posledica rotacije filma !. Filmske trake su pozicionirane kori$¢enjem lasera u terapijskoj so-
bi, u okviru identicne postavke SolidWater fantoma koja se koristi za ozracivanje referentnih

kalibracionih traka na dubini od 5 cm u SSD postavci 2. Filmovi su ozraceni kori§¢enjem istog

Lateralni profil filtera nije potpuno ravan na platou, kao $to se vidi sa Slike 2.3

23SD je akronim nastao od Source-to-skin distance, $to sa na srpskom jeziku prevodi kao Fokusno-koZna
distanca. Iz ovog razloga, u praksi medicinske fizike na srpskom jeziku je Cesto usvojen akronim FKD, koji je
potpuno ekvivalentan po definiciji.
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polja kao referentni klinasti profil, a zatim skenirani prate¢i identi¢nu proceduru primenjenu
na pomenute referentne filmove.

Skeniranje ozracenih filmova izvrseno je prateci proceduru za slucaj referentnih kalibra-
cionih filmova. Na osnovu rezultuju¢ih skenova, dobijene su mape neto opticke gustine ko-
riS¢enjem jednacine (2.2). Za potrebe obrade skenova, razvijene su skripte u programskom
paketu Matlab, o cemu je vise diskutovano u Dodatku B. Na skenove je primenjen medijana
filter sa prozorom od 10x10 piksela, a zatim Viner filter sa prozorom veli¢ine 7x7 piksela.
Nakon uklanjanja Suma, 25 centralnih linija duz ose klina je izolovano iz mape neto opticke
gustine (netOD) i usrednjeno. Razlog za broj 25 jeste centralna grani¢na teorema, Cija je jed-
na od posledica da se za broj uzoraka veci od 25 moze uvesti srednja vrednost i standardna
devijacija, jer su podaci normalno raspodeljeni. Za ovaj uslov neophodno je i da rezolucija
skeniranja bude dovoljno dobra, tako da ukupna Sirina od interesa ne prelazi iz oblasti platoa.
Kako bi ovaj kriterijum bio ispunjen, potrebno je proceniti Sirinu platoa na onsovu popre¢nog
profila koris¢enog fizickog klina.

Metod numerickog gradijenta, kao Sto je opisano u [92], iskori$¢en je za definisanje gra-
nica polja. Da bi se osigurala tacnost ekstrakcije polja, izracunata je duzina izdvojenog netOD
profila u jedinicama apsolutne duzine. Ako je film pozicioniran ispod izocentra, duzina profila
je nesto duza od naznacenog otvora kolimatora za tu osu, imaju¢i u vidu uticaj divergencije
snopa po dubini. Da bi se poboljsala razumljivost rezultata, niz tacaka merenja je sortiran na
monotono rastucdi ili opadajuci nacin, olaksavajuci jos jednu segmentaciju da bi se izolovao
region koji obuhvata 20% do 80% duzine profila. Ova sekundarna segmentacija je efektivno
eliminisala zaostalu polusenku (penumbra), koja je neizbezna posledica Sirine kvazi-tackastog
izvora fotonskog snopa. Na kraju, rezultujuci profil opticke gustine je poravnat koris¢enjem
algoritma pokretne srednje vrednosti. Ova metoda poravnava profil menjajuci sredi$nju vred-
nost u zadatom prozoru piksela (npr. 10 piksela) srednjom vrednos¢u svih piksela koje taj
prozor obuhvata.

2.1.3 Rezultati kalibracije

Referentna kalibraciona kriva, dobijena postupkom koji je opisan u okviru Sekcije 2.1.1,
prikazana je na slici 2.5. Merna nesigurnost doze izracunata je prateci analizu nesigurnosti u
kojoj se izdvaja eksperimentalna i fit komponenta [49]. Odgovarajuce distribucije pojedinac-
nih eksperimentalnih i fit nesigurnosti, kao i ukupne merne nesigurnosti prikazane su na slici
2.6. U literaturi je prijavljena merna nesigurnost od 2% postignuta preciznom kalibracijom
radiohromatskog filma [38]. Kao $to je prikazano na slici 2.6, nesigurnosti referentne kali-
bracije u ovom radu bile su manje od 2% za doze iznad 1 Gy. Za potrebe klinicke dozimetrije
ova granic¢na greska omogucava pouzdano merenje u skladu sa vaze¢im protokolima [55].

Model fitovanja pokazuje sledece rezultate: koeficijent determinacije je R? = 0.99982, dok
je srednja kvadratna greska RMSE = 0.02043. Ostaci se kre¢u u opsegu od —0.03 do 0.03, pri
¢emu su vec¢inom blizu nule. Ova mala odstupanja i simetri¢na distribucija ostataka oko nule
ukazuju na to da model nema znacajne sistematske greske, sto je u skladu sa oCekivanjem
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Slika 2.6: Distribucija nesigurnosti referentne kalibracije. Eksperimentalne i fit komponentne
nesigurnosti racunane su prateci igraze 1.30 i 1.31. Ukupna nesigurnost je kvadratna suma
komponentnih nesigurnosti i eksplicitno je data izrazom 1.32.

metrike R? i niskom RMSE vredno$¢u. U Tabeli 2.1 prikazane su vrednosti R? metrike i RMSE
za sve snimljene gradijente.

Koriste¢i rezoluciju od 254 DPI, dobijena je efektivha duZina piksela od 0.1 mm, dok je
procesiranje profila doze i netOD profila proizvelo je viSe od 500 merenih tacaka za jedan
dozni gradijent. Izmeren referentni dozni profil za Do x = 1 Gy, kao funkcija filmom zabele-
zenog netOD profila, prikazan je na slici 2.8, pri ¢emu tacke na prikazanom grafiku direktno
oslikavaju kalibracionu krivu, i predstavljaju uzak segment mernog opsega, na kome je zavi-
snost skoro idealno linearna. Koris¢enjem standardnog nelinearnog algoritma za fitovanje, sa
zadatim analitickim modelom, dobija se kalibraciona kriva.

39



0.02 - J
0.01F I ]
I'I

‘-Rezidualna vrednost D, - D. |

fit izmereno

Rezidual [Gy]
o

-0.01

-0.02 -

_0.03 L L L L L L L L
1 15 2 25 3 385 4 45 5 55

Kalibraciona doza [Gy]
Slika 2.7: Distribucija ostataka za referentnu kalibraciju. Ostaci su dati u merama apsolutnog

odstupanja [Gy].

Tabela 2.1: R? i RMSE vrednosti za kalibraciju klinastim filterom pri razli¢itim dozama.

Doza [Gy] | R? [%] | RMSE [Gy]
1 99.99 0.00229
2 99.98 0.00702
3 99.97 0.01229
4 99.98 0.01302
5 99.95 0.02729
1.5
147 —Polinomski fit |

+ lzdvojene kalibracione tacke

— — —
a0 M
T T
1

Referentni profil doze [Gy]
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netOD klinasti profil [a.u.]

Slika 2.8: Dozni profil kao funkcija izmerenog netOD profila. Polinomski analiti¢ki oblik fitova-
nja izmerenih tacaka pokazuje kalibracionu funkciju koriscenog filma.
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Nezavisna analiza uspesnosti dobijenih fitova prikazana je poredenjem odstupanja od
referentne kalibracije. Poredenje kalibracione krive dobijene klinastim filterom za Dcax =
1,2,3,4 i 5 Gy sa referentnom kalibracionom krivom, prikazano je na slici 2.9. Odstupanje
dobijenih fitova za Doax = 1,2,3,4 15 Gy od tacaka referentne kalibracije prikazano je na
slici 2.10.

8
.1 DCAX =1Gy |
DCAX =2 Gy
5 +Dgpy =3 Gy
DCAX =4 Gy
—5 o DCAX =5 Gy 1
5" — Referentna kalibracija
‘w4
N
8
3
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’
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netOD [a.u.]
Slika 2.9: Kalibracione krive za Dcax = [1,2,3,4,5] Gy polja u poredenju sa referentnom
y poy p J)
kalibracijom.
5

Doza [Gy]

Slika 2.10: Relativna odstupanja gradijentnih fitova za Dcax = [1,2,3,4,5] Gy od referentne
kalibracije.
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Prikazani rezultati pokazuju da je odstupanje manje od 3% za gradijente sa Dcax = 1 Gy,
Deax =2 Gy i Doax = 5 Gy i manje od 5% za Doax = 3 Gy i Decax = 4 Gy. Ova analiza
pokazuje da je odstupanje kalibracije gradijentom u odnosu na referentnu kalibraciju unutar
2%, Sto je u okvirima procenjene merne nesigurnosti prikazane na slici 2.6. Ova prelimi-
narna anliza pokazuje da kalibracija gradijentom moze pruziti fit unutar granica procenjene
nesigurnosti referentne kalibracije. Dalja evaluacija uspesSnosti kalibracije moZze se ostvariti
koriS¢enjem numerickih metoda za parametrizaciju kvaliteta regresije, kao i zasebnom anali-
ziom merne nesigurnosti, Sto je prikazano u sekciji 2.2.

2.1.4 Parametrizacija klinastog profila

Nagib profila klinastog filtera definisan je dimenzijama fizickog klina. Varijabilnost ovog
parametra moze se posti¢i koris¢enjem posebnih tehnika poput dinamicke kolimacije ili uni-
verzalnog klina, kao $to je pomenuto u uvodu. Eksperimentalni parametri koji uticu na oblik
polja klinastog filtera su veli¢ina polja (otvor kolimatora), dubina merenja u fantomu i ener-
gija snopa. U literaturi se mogu naci studije koje se bave zavisno$¢u faktora klina u funkciji
navedenih eksperimentalnih parametara [87; 84; 85]. Kako je klinasti faktor odreden fakto-
rom klina i oblikom profila, osetljivost na eksperimentalne uslove uticace u izvesnoj meri i na
oblik profila.

Rezultati ovog rada odnose se i na parametrizaciju oblika profila klinastog filtera. Takva
parametrizacija je od narocitog interesa jer omogucava procenu dinamickog opsega polja,
a dalje i optimizaciju polja prema zahtevima kalibracije. Prvi korak u parametrizaciji jeste
izdvajanje monotono rastuceg/opadajuceg platoa iz izmerenog profila. Analiticki oblik i mo-
deliranje klinastih polja istrazivali su Lebron i saradnici [93; 92], gde je demonstrirana pa-
rametrizacija i numericka segmentacija homogenih polja, procentualne raspodele doze po
dubini (PDD) i profila klinastog filtera. Ideja ovih studija jeste izdvajanje polja na osnovu
polusenke, koja se moze izdvojiti gradijentom, kao i logistickom regresijom, pri ¢emu tacka
infleksije postavlja granicu polja. Problem polusenke posledica je konacnih dimenzija kvazi-
tackastog izvora, $to donekle ograni¢ava mogucénosti precizne kolimacije radijacionog snopa
sa oStrim granicama.

Za potrebe istrazivanja oblika profila i parametrizacije, profili klinastog filtera generisani
su koriS¢enjem Elekta® Versa HD linearnog akceleratora, koji u sklopu glave akceleratora
sadrzi univerzalni klin nominalnog ugla od 60 stepeni, sa kvalitetom fotonskog snopa od 6
MV. Linijski profili dobijeni su motorizovanim 3D vodenim fantomom opremljenim parom
CC13 jonizacionih komora. Merenja su obavljena za veli¢ine polja od {5 X 5, 10 X 10, 15 X
15, 20 X 20} cm?, na dubinama od {5, 10, 15, 20, 30} c¢m, i sa energijama snopa fotona od 6,
10 i 15 MV. Slike 2.11,2.12 i 2.13 prikazuju dobijene klinaste profile, pri ¢emu se sa grafika
uocava razlika u obliku profila za razlicite veli¢ine polja, dubine i kvalitete snopa. Dodatno, na
Slici 2.14 je prikazana procentualna dubinska raspodela doze, za slucaj sa klinastim filterom
i otvorenog polja (bez klinastog filtera).

42



140

Dubina

Relative dose [%]

20+

0 T
-150 -100 -50 0 50 100 150
Rastojanje od centralne ose [mm]

Slika 2.11: Oblik klinastog profila u zavisnosti od dubine
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Slika 2.12: Oblik klinastog profila u zavisnosti od veli¢ine polja

2.1.5 Dinamicki opseg polja

Vazan parametar u razvoju kalibracione metode koja se bazira na gradijentu doze jeste
dinamicki opseg - raspon doza koje jedinstveni gradijent obuhvata. Pri proceni dinamickog
opsega obradeni su profili klinastog filtera, kako bi se izdvojio korisni plato profila. Najpre
je izracunat numericki gradijent za profil, kojim se definisu pozicije fizickih ivica polja [92].
Nakon segmentacije, izdvaja se oblast izmedu 20 i 80 % duzine profila, koja daje plato na ko-
jem su vrednosti doze monotono rasporedene. Kao $to je razmatrano u prethodnim radovima
[84; 85; 871, oblik klinastog profila je funkcija udaljenosti od izvora, veli¢ine polja, efektiv-
nog ugla klina i koris¢ene energije snopa. U smislu dinamickog opsega doze, klinasta polja
se mogu okarakterisati koeficijentom koji procenjuje dinamicki opseg, pri cemu segmentacija
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Slika 2.13: Oblik klinastog profila u zavisnosti od energije
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Slika 2.14: Procentualna dubinska doza izmerena za otvoreno polje i za polje klinastog filtera
(6 MV kvalitet snopa i veli¢ina polja 10 x 10 ecm?)

platoa profila doze omogucava jednostavno odredivanje maksimalnih i minimalnih vrednosti
u odnosu na centralnu dozu. Na osnovu ovih ekstermalnih vrednosti se zatim racuna dina-
micki opseg klinastog polja, koji je definisan kao razlika izmedu maksimalne i minimalne
relativne doze (RD), na platou normalizovanog profila:

€w = Rszzm - RDmm; (24)

Doax=1
Graficki prikaz opisane procedure segmentacije klinastog platoa i ekstrakcije polja prika-
zan je na slici 2.15.
Slike 2.16, 2.17 i 2.18 prikazuju pripradajuce zavisnosti koeficijenta dinamickog opsega
od veli¢ine polja, dubine i energije/kvaliteta snopa.
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Slika 2.15: Segmentacija platoa profila doze za polje dimengzija 10 X 10 cm? proizvedeno fi-
zickim klinom od 60 stepeni. Isprekidane linije predstavljaju numericke vrednosti gradijenta,
pomocu kojih se identifikuju vrhovi i koriste za procenu pozicije ivica.
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Slika 2.16: Zavisnost koeficijenta dinamickog opsega ey, od dubine

Tabela 2.2 prikazuje vrednosti koeficijenta ey, izracunatog za snop od 6 MV sa klinastim
filterom od 60 stepeni pri tipi¢nim veli¢inama polja od 5 x 5 cm?, 10 x 10 cm?, 15 x 15 cm?,
20 x 20 ¢m? i na dubinima od 1.6 ¢m, 5 em, 10 ¢m, 20 ecm i 30 em. Tabela pokazuje da je
maksimum ey postignut za veli¢inu polja 20 x 20 cm? na dubini 5 cm. Za manje veli¢ine polja
ovaj maksimum postiZe se na dubini od 1.6 cm. Ipak, vazno je pomenuti da je 1.6 c¢m tik ispod
dubine maksimalne doze (D,,..), a kalibracija filmova na dubinama u blizini maksimuma se
ne preporucuje. Razlog za ovu praksu jeste otezano racunanje apsorbovane doze u okolini
elektronskog ekvilibrijuma zbog velike osetljivosti na elektronsku kontaminaciju.
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Slika 2.17: Zavisnost koeficijenta dinamickog opsega ey, od veli¢ine polja
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Slika 2.18: Zavisnost koeficijenta dinamickog opsega ey, od kvaliteta snopa

U okviru dinamickog opsega definisanog izrazom 2.4, zavisnost od veli¢ine polja moze se
shvatiti kao rezultat povecane duzine profila, koja je direktno proporcionalna dinamickom
opsegu. Nasuprot tome, dubina merenja i energija snopa posledice su spektralne promene
snopa nakon prolaska kroz klinasti filter, Sto utice na oblik profila.

Fundamentalna analiza dinamickog opsega bila bi moguca upotrebom Monte Karlo simu-
lacija radijacionog transporta. Za takve potrebe postoje gotova reSenja poput programskog
paketa EGSnrc [94], u okviru koga postoji modul BEAMnrc za simulaciju radijacionog izvora
[95]. Simulacija sa definisanom geometrijom, kao i simulacija depozicije doze za sredinu od
interesa, proizvela bi raspodelu doze u tri dimenzije na osnovu koje bi bilo moguce izdvojiti
poprecne profile, kao i procentualni pad doze sa dubinom. Na ovaj nacin bi bilo moguce te-
meljno ispitati uticaj geometrije modulatora na dinamicki opseg. Takode, simulacijom bi bilo
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Tabela 2.2: Koeficijenti dinamickog opsega za klinasti filter od 60 stepeni i snop od 6 MV za
slu¢aj varijacije dubine i velic¢ine polja

Dubina / Veli¢ina polja | 5 x 5 cm? | 10 x 10 em? | 15 x 15 cm? | 20 x 20 cm?
1.6 cm 0.228 0.487 0.704 0.926
5cm 0.219 0.471 0.698 0.929
10 cm 0.215 0.454 0.681 0.902
20 cm 0.212 0.426 0.635 0.842
30 cm 0.202 0.405 0.599 0.796

moguce dizajnirati sofisticiraniji modulator snopa koji ne mora nuzno biti klinastog oblika.
U radu Resa i saradnika [81] predstavljena je namenski dizajnirana distribucija doze koja
sadrzi dva kljucna segmenta: plato koji omogucava pouzdanu referencu kroz usrednjavanje
doze, i gradijentni deo koji sluzi za procenu kalibracione krive. Prate¢i ovakav pristup, mo-
dulator snopa se moze prilagoditi eksperimentalnim uslovima tako da istovremeno generiSe
uniformni i gradijentni segment radijacionog polja.

2.2 Merna preciznost kalibracije gradijentom

Analiza merne nesigurnosti za postupak kalibracije gradijentnim poljem zahteva nesto
drugaciji pristup u poredenju sa kalibracijom uniformnim poljima. Potrebno je uzeti u razma-
tranje doprinos pojedinacnih mernih vrednosti koje ¢ine jedan gradijent - tj. profil gradijenta.
Za slucaj upotrebe klinastog filtera za kalibraciju filma, ukupna merna nesigurnost moze se
razdvojiti na doprinos filma - profila opticke gustine, i doprinos profila doze koji je izmeren
jonizacionom komorom. Uzevsi u obzir da se na osnovu ove dve velic¢ine formira kalibracija,
procena merne nesgiurnosti za zavisnu i nezavisnu promenljivu daje mogucnost za otezinjenu
regresiju prilikom procene kalibracione krive.

2.2.1 Doprinos filma

Merna nesigurnost profila referentne opticke veli¢ine moze se proceniti sli¢no analizi ko-
ja je predstavljena u okviru sekcije 1.6. Fundamentalna razlika nalazi se u merenju profila
nasuprot uniformnom polju na ¢ijoj povrsini se usrednjavanjem piksela dobija jedinstvena
vrednost. Optic¢ka gustina OD(z) duZ z-ose data je kao:

PV
OD(z) = logy, <—Pvcon§o(1:2: )) (2.5)

gde su PV, (z) izmerene vrednosti piksela na poziciji + ozracenog filma , a PVeonrol(2)
izmerene vrednosti piksela na poziciji x kontrolnog filma. Kombinovana nesigurnost opticke
gustine oop(,) Na poziciji x moZze se tada proceniti propagacijom nesigurnosti:

a0D(z) \? 0D(z) \>
2 2 2
7opE) = (apvexp(x)) TWVes) T\ GPVgnqer() ) Pemet) 20
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Izvodi funkcije OD(z) u odnosu na PVey, () i PVeonerol () su:

o0D(z) 1 1 d0D(z) 1 1

= . =— : 2.7
OPVexp(x)  In(10) PVegp(z)  OPVeonwol () In(10)  PVeontrol() 2.7)
Zamena ovih izraza u 2.6 daje:
2 2
1 O PVesp () OBV onro ()
o= . control 28
70P@@) = 1n(10) \/PVexp(x)2 T PVoonwol (2)? (2.8)

Procena mernih nesigurnosti opy,,, () i opy za slucaj kalibracije uniformnim poljima

control ()
proistice iz racunanja srednje vrednosti. Kako standardnu devijaciju u vrednosti piksela nije
moguce dobiti prilikom nalazenja srednje vrednosti, za procenu odstupanja, uzimaju se pono-
vljena merenja jednog piksela. Laraga-Gutjerez i saradnici [96] prijavili su mernu nesigurnost
manju od 0.6% u ocitavanju vrednosti piksela (PV) neozracenog filma i 2 Gy ozracenog fil-
ma, za 50 ponovljenih merenja u rezimu transmisije. Konzistentnost ocitavanja intenziteta
centralnog piksela filma evaluirana je kroz seriju od 10 ponovljenih skenova pri rezoluciji
od 50 DPI (Velicina piksela od 0.5 mm). Rezultati merenja za neozraceni film prikazani na
Slici 2.19. Ponovljena analiza za ozracene filmove dala je relativhu standardnu devijaciju od
0.15%, 0.20% i 0.36% za filmove ozracene dozama od 0 Gy, 2 Gy i 10 Gy, respektivno. Uzevsi
rastuci trend sa dozom, vrednost od 0.6% koju su prijavili Laraga-Gutjerez i saradnici [96]
uzeta je kao grani¢no odstupanje.

4
5.99 <19

5.985

Vrednost centralnog piksela
(6)] (4)]
(¢} © (9] © [¢)]
(o] (o)) (o] ~ [(e]
(o] ()] ~ (6)] oo

5.955  —*-Izmerena vrednost piksela u granicama (0, 216—1)

595 ‘ ‘ ‘ |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Broj skena

Slika 2.19: Kongzistentnost ocitavanja jedinstvenog piksela neozracenog filma u crvenom kanalu.

2.2.2 Doprinos profila doze

U slucaju uniformnih polja, merna nesigurnost kalibracionih doza se najcesce ne uzima
eksplicitno u obzir prilikom procene kalibracione krive. Merna nesigurnost definisana je odre-
divanjem apsorbovane doze (U ovom radu slede¢i protokol TRS-398 [56]). Za kalibraciju gra-
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dijentnim poljem, nesigurnost profila doze moze se razloziti na tri komponente: nesigurnost
faktora klinova, nesigurnost racunanja doze, i nesigurnost izmerenog doznog profila. Jedno-
stavniji pristup evaluaciji merne nesigurnosti podrazumevao bi nezavisnu procenu i sabiranje
ova tri doprinosa u kvadraturama. U tom slucaju, nesigurnosti faktora klinova (oy,;,), nesi-
gurnost oredivanja apsorbovane doze (04,.,) i nesigurnost izmerenog doznog profila (o)
u sumi kvadaratura dale bi ukupnu mernu nesigurnost (o yxupno):

— 2 2 2
Oukupno = \/gklin + O doza + Uproﬁl (29)

Bududi da je funkcionalna zavisnost poznata, kombinovana standardna nesigurnost u do-
znom profilu moze se izracunati koriS¢enjem zakona propagacije nesigurnosti koji je dat iz-
razom 1.18 u okviru sekcije 1.6, pod pretpostavkom da su nesigurnosti medusobno nekoreli-
sane. Profil doze D(z) na poziciji  moZe se napisati kao:

D(x) = y(z) - Doax (2.10)

gde je y(z) normalizovani dozni profil na poziciji x, a Do ax je doza dobijena mnoZenjem
broja monitorskih jedinica. Centralna doza D¢ 4y moze se predstaviti kao proizvod:

Deax =WF - Dy, (2.11)

gde W F predstavlja faktor klina, a Dy,,, centralnu dozu odredenu bez klinastog filtera,
pri ¢emu je N,y broj monitorskih jedinica odreden na osnovu brzine doze, koriste¢i proto-
kol za odredivanje apsorbovane doze TRS-398 [56]. Iako je faktor klina dat izrazom 2.1 -
odnosom doza sa klinom i bez klina, merna nesigurnost koja prati faktor klina nije jedna-
ka nesigurnosti odredivanja centralne doze. Bududi da se faktor klina dobija iz odnosa dve
izmerene doze (sa klinom i bez klina), ukupna merna nesigurnost faktora klina mora uklju-
Citi nesigurnosti oba merenja, ¢ak i kada vode poreklo od identi¢ne procedure odredivanja
apsorbovane doze. Uvodedi izraz 2.11, merna nesigurnost doznog profila data izrazom 2.10,
procenjena propagacijom nesigurnosti za slucaj nekorelisanih promenljivih, bice:

dD(z)\” aD(z) \° dD(z)\”
2 = .2 g2 2
e (09(:6) ) Pt (GDNMU “onuy F\BWE ) OWF (2.12)

Zamenjujudi parcijalne izvode jednacina postaje:

2 _ 2
ID(x) = DNMU

-WF?. aj(z) +y(z)? - WE?. OQDNMU + D3, y(@)?ope (2.13)

Kombinovana nesigurnost relativhog doznog profila y(z), merenog jonizacionim komora-

ma duZ x-ose, mozZe se empirijski proceniti kao:

ADY’
Oy = k*+ Oy + <E> o, (2.14)
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gde je k kalibracioni ili skaliraju¢i faktor koji se koristi za pretvaranje ocitavanja jonizaci-
onih komora u vrednosti doze, op(,) nesigurnost u ocitavanju jonizacione komore na poziciji
x, ukljucujudi kalibracionu nesigurnost, Sum i ponovljivost merenja, i—? gradijent doznog
profila na poziciji =, koji uzima u obzir osetljivost merenja doze na promene u poziciji, a o,
nesigurnost u poziciji jonizacione komore duz z-ose, izazvana mehanickim nepreciznostima
ili ogranicenjima u rezoluciji sistema.

U oblastima strmog gradijenta doze i—?, blizu polusenke ili ivica polja, ¢ak i male nesigur-
nosti u poziciji mogu dovesti do znacajnih varijacija u merenju doze. Sistem za pozicioniranje
jonizacionih komora IBA Dosimetry: Blue Phantom 2 ima deklarisanu ta¢nost pozicioniranja
od £0.1 mm. Bududi da je zavisnost od tacnosti pozicioniranja filma eliminsana upotrebom
segmentacije numerickim gradijentom, uticaj tacnosti sistema za merenje profila doze je od
zanemarljivog uticaja. Merna nesigurnost koja je posledica ponovljivosti u pozicioniranju si-
stema je oCekivano mala, uzevsi u obzir kretanje sistema koje je izvedeno step motorima i
kugli¢nim navojnim vretenima sa visokom rezolucijom. Step motori se deklarisu brojem im-
pulsa koji su potrebni za jedan pun krug rotacije. Standardni motori zahtevaju 200 impulsa za
jedan obrtaj, a upotrebom tzv. mikroimpulsa, moguce je dobiti rezoluciju od 1/32 impulsa. To
znaci da je za jedan krug potrebno 32 x 200 = 6400 impulsa. Mehanicki sistem za linearno
kretanje je obi¢no izveden koriste¢i navojna vretena koja se deklariSu korakom od npr. 1 mm
za jedan obrtaj, $to znaci da jedan mikroimpuls dovodi do pomeraja od 1mm /6400 ~ 0.16 pum.
Za korak sistema koji pozicionira jonizacionu komoru od Az = 1 mm, ova rezolucija moZe se
usvojiti za nesigurnost, Sto procentualno daje o, = 0.16%. Standardna praksa u metrologiji
je da se za nesigurnost rezolucije uzima pola vrednosti najmanje jedinice rezolucije. Medu-
tim, ukoliko postoje dodatni izvori nesigurnosti (kao Sto su mehanicke tolerancije, termalne
ekspanzije, smetnje u signalu upravljanja itd.) moze se uzeti dvostruka ili majorirana rezolu-
cija. Uzimajuc¢i u obzir dodatne izvore nesigurnosti, za ovaj slu¢aj se moze usvojiti majorirana

vrednost o, = 0.2%.

2.2.3 Procena nesigurnsoti

U tabeli 2.3 prikazane su vrednosti za pojedina¢ne komponente merne nesigurnosti, pro-

cenjene na osnovu izraza 2.13.

Tabela 2.3: Procenjene merne nesigurnosti za pojedinacne komponente merenja filmom i oredi-
vanja profila apsorbovane doze

Simbol Opis Procena
Opy,,, | Nesigurnost odredivanja apsorbovane doze 1.5%
opy Nesigurnost vrednosti piksela 0.6%
Og Nesigurnost ocitavanja pozicije 0.2%
OWF Nesigurnost faktora klina 0.1%

Sabiranjem ¢lanova u kvadraturama, ukupna merna nesigurnost se od merne nesigurnosti
oD razlikuje na drugoj decimali. Doprinos merenja faktora klina i odredivanja pozicije o¢i-
Nyu
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tavanja doze, dakle, imaju zanemarljiv uticaj na ukupnu mernu nesgurnost. Doprinos profila
doze moze se proceniti zamenom konkretnih vrednosti. Za dozu od 3 Gy daje se Dy,,, = 300
monitor jedinica. Koriste¢i fizicki klin faktora WF = 0.264, y(z) = 1, i merne nesigurnosti
o, = 0.2%, ODyyyy = 1.5%, dobija se ukupna merna nesigurnost op, = 0.627%. U slucaju
doprinosa filma, merna nesigurnost oop(,) procenjena je koris¢enjem vrednosti nesigurnosti
eksperimentalnog i kontrolnog PV signala, koji su iznosili 0.6% od odgovarajucih vrednosti.
Za ovaj proracun koriS¢ene su vrednosti piksela od 31000 za ozraceni (PV,,,) i 43000 za
kontrolni film (PV_.oni0), koje prilibzno odgovaraju 3 Gy ozracenom i kontrolnom filmu u
crvenom kanalu, respektivno. Zamenom ovih vrednosti dobija se oop(,) = 0.369%. Vazno je
napomenuti da su upotrebljene vrednosti PV,,, i PV .- ilustrativni primeri i da ¢e stvarne
vrednosti zavisiti od specifi¢nih uslova ekspozicije filma.

U ovoj analizi pretpostavljamo da su parametri nekorelisani. Ukoliko bi postojale kore-
lacije izmedu parametara, poput korelacije izmedu faktora klina i centralne doze, dodatni
termini bi se morali uvesti u ra¢un nesigurnosti. Ovo bi zahtevalo dodatnu analizu kova-
rijacija izmedu promenljivih koje ucestvuju u formiranju profila doze D(zx). Sve prikazane
vrednosti mernih nesigurnosti u tabeli 2.3 predstavljaju standardnu mernu nesigurnost (1o,
nivo poverenja 68%). Za dobijanje proSirene merne nesigurnosti sa nivoom poverenja od 95%
(20), potrebno je prikazane vrednosti pomnoziti sa faktorom k = 2. Tako bi prosirena merna
nesigurnost za odredivanje apsorbovane doze iznosila 3.0%, za nesigurnost vrednosti piksela
1.2%, za nesigurnost oCitavanja pozicije 0.4%, a za nesigurnost faktora klina 0.2%. Iako bi
iskazivanje rezultata sa prosSirenom mernom nesigurnos¢u obezbedilo veéi nivo poverenja u
merenja, standardna merna nesigurnost je zadrzana radi poredenja sa podacima iz literature
i drugim eksperimentalnim rezultatima, Sto predstavlja uobic¢ajenu praksu u dozimetrijskim
merenjima.

Prema rezultatima Busara i saradnika [61], pokazano je da se nesigurnost od 0.9% za
apsolutna i 0,45% za relativha merenja doze moze posti¢i koris¢enjem kalibracione krive sa
12 tacaka pri dozi od 2,2 Gy, uz pet ponavljanja merenja. Dalje, koris¢enjem kalibracije sa 35
tacaka, nesigurnosti se mogu smanjiti na 0.8% za apsolutna i 0.4% za relativna merenja, pri
cemu je napomenuto da zanemarivanje kovarijansi izmedu tacaka moze dovesti do znacajnih
gresaka. U predstavljenim rezultatima, kalibraciona kriva sa 7 kalibracionih tacaka, odredena
u skladu sa preporukama Devica i saradnika [38] upotrebljena je za referentnu kalibraciju.
Razlika u pripdaju¢im mernim nesigurnostima posledica je razlicitog eksperimentalnog po-
stupka i primenjenog protkola za obradu slike. Pretpostavljena je nekorelisanost parametara,
ali je naglaseno da bi u slucaju postojanja korelacija (npr. izmedu faktora klina i central-
ne doze) dodatni termini morali biti ukljuceni, uz sprovodenje analize kovarijacija. Vodeci
se izrazom 2.13, merenje doznog profila se moze optimizovati tako Sto se akcenat stavi na
dominantni ¢lan u izrazu za propagaciju nesigurnosti. U ovom slucaju analiza doprinosa bi
uzela u obzir red veli¢ine ¢lanova u izrazu, gde su tipi¢ne vrednosti D = 300 MU ili 300 cGy,
WF =0.2, y(x) = (0.1 1.5). Dominantni ¢lan u izrazu za nesigurnost doze je:
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Dy, - y(@)* opp (2.15)

Ovaj ¢lan ima najve¢i doprinos ukupnoj nesigurnosti (priblizno 93.48%), sto ukazuje da
se optimizacija merenja moze usmeriti u pravcu smanjenja nesigurnosti faktora klina (o r).
U poredenju sa nesigurnosc¢u referentne kalibracije, postoje izvesne razlike u pristupu. Pr-
vo, kalibracija gradijentom izvedena je bez tamnog signala, $to uve¢ava mernu nesigurnost.
Takode, jedinstvena vrednost bez usrednjavanja piksela imace manju nesigurnost u porede-
nju sa usrednjavanjem regiona kod uniformnog polja. Merna nesigurnost merenja doze kao
nezavisne veli¢ine bi¢e ve¢a samim tim $to postoje dodatni koraci u odredivanju doze. U slu-
¢aju gradijenta, na nesigurnost odredivanja doze vezuju se nesigurnost faktora klina kao i
nesigurnost ocitavanja pozicije.

2.3 Uticaj prostorne rezolucije

Radiohromatski filmovi predstavljaju superioran dozimetrijski sistem u pogledu prostorne
rezolucije zahvaljujudi svojoj fino zrnastoj strukturi, $to im daje znacajnu prednost u odno-
su na druge tipove dozimetara. Medutim, efektivna rezolucija merenja moze biti ograni¢ena
razli¢itim faktorima, ukljucuju¢i inherentni Sum sistema za digitalizaciju, nesigurnosti u pro-
cesu kalibracije, i varijacije u odzivu filma, koje su posebno izraZzene u regionima niskih doza.
Istorijski posmatrano, HD-810 model radiohromatskog filma odlikovao se izuzetno visokom
prostornom rezolucijom koja je dostizala priblizno 1200 linija po milimetru [36]. Savremeni
radiohromatski filmovi su evoluirali u svojoj strukturi i karakteristikama, kako bi se merni
opseg prosiri ka nizim dozama. Shodno tome, noviji modeli filma se baziraju na iglicastim
dijacetilenskim mikrokristalima. Ovi kristali tipicno imaju pre¢nik od 1 do 2 mikrometara i
duzinu izmedu 15 i 25 mikrometara, Sto rezultuje odnosom Sirine i visine od priblizno 1:10.
Implementacija vecih kristala u novijim generacijama filmova dovela je do povecanog rase-
janja svetlosti i konsekventnog smanjenja prostorne rezolucije u odnosu na ranije modele.
EBT-XD model, iako takode koristi iglicaste kristale slicnih precnika, odlikuje se povoljnijim
odnosom stranica od priblizno 1:3, Sto predstavlja kompromis izmedu osetljivosti i prostorne
rezolucije. U opStem slucaju, prostorna rezolucija radiohromatskih filmova fundamentalno je
ograniCena svojstvenom mikrostrukturom. Teorijska granica rezolucije posledica je dve veli-
¢ine: karakteristicne dimenzije aktivhih monomernih jedinica, odnosno nastalih polimernih
lanaca, kao i prostorne distribucije aktivnih centara polimerizacije. Eksperimentalna istrazi-
vanja pokazuju da se efektivna prostorna rezolucija nalazi u intervalu od 10 do 100 mikro-
metara, ali da se upotrebom specijalnog denistometra koji koristi konfokalnu Raman spektro-
skopiju rezolucija moze povecati ispod 10 mikrometara [97]. Unutrasnja rezoluciona granica
manifestuje se nezavisno od kvaliteta sistema za digitalizaciju i predstavlja teorijski maksi-
mum prostorne rezolucije koji se moze posti¢i takvim instrumentom. Za potrebe adekvatne
rekonstrukcije gradijentnog polja, uticaj prostorne rezolucije je od sustinskog znacaja.
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2.3.1 Dve fundamentalne teoreme

U osnovi analize rezolucije dozimetrijskih sistema mogu biti upotrebljene dve fundamen-
talne teoreme koje opisuju razli¢ite aspekte merenja: centralna grani¢na teorema, koja opi-
suje statistiku uniformnih polja, i teorema o uzorkovanju, koja definiSe uslove za adekvatnu
rekonstrukciju gradijentnih polja. Centralna grani¢na teorema i zakon velikih brojeva ¢ine
teorijski osnov za analizu uniformnih polja. Prema ovim teoremama, kada se meri dovoljan
broj nezavisnih uzoraka, njihova srednja vrednost tezi normalnoj (Gausovoj) raspodeli, bez
obzira na inicijalnu raspodelu pojedina¢nih merenja. Ova osobina omogucava preciznu ka-
rakterizaciju merne nesigurnosti kroz analizu statistickih fluktuacija oko srednje vrednosti,
Sto granatuje nivo poverenja od 68% za jednu standardnu devijaciju. U praksi, to znaci da
se pri merenju doze u homogenom polju ocekuje normalna raspodela vrednosti oko prave
vrednosti doze. Za razliku od uniformnih polja, analiza gradijentnih polja moze se zasnovati
na teoremi o uzorkovanju, poznatoj kao Nikvistov kriterijum [98]. Prema ovom fundamen-
talnom principu teorije signala, frekvencija uzorkovanja mora biti najmanje dvostruko veca
od najvise frekvencije prisutne u signalu:

fs > 2 fmax (2.16)

gde f, predstavlja frekvenciju uzorkovanja, a fn.x najvisu frekvenciju prisutnu u signalu.
Neadekvatno uzorkovanje rezultuje pojavom aliasinga, fenomena koji se manifestuje pogre-
$nom interpretacijom visokih frekvencija kao nizih, Sto dovodi do izoblicenja rekonstruisanog
signala. Gradijentna polja karakteriSe kontrolisana prostorna varijacija doze. Najcesce se im-
plementiraju linearni gradijenti, gde doza pokazuje linearnu zavisnost od pozicije, mada se
pod odredenim uslovima mogu primeniti i eksponencijalni ili kompleksniji oblici gradijena-
ta. Pri analizi ovih polja, Nikvistov kriterijum dobija dodatnu dimenziju; Dok u uniformnim
poljima frekvencija uzorkovanja primarno utice na preciznost merenja srednje vrednosti do-
ze, u gradijentnim poljima ona direktno odreduje sposobnost sistema da verno reprodukuje
prostornu varijaciju doze. U slucaju linearnog gradijenta, prostorna frekvencija je odredena
brzinom promene doze po jedinici duzine, dok za kompleksnije gradijente najvisa prostorna
frekvencija odgovara regionu sa najbrzom promenom doze.

Dodatna okolnost koja utice na pravilnu rekonstrukciju gradijentnog polja odnosi se na
vezu izmedu rezolucije skeniranja i Suma koji je pristuan u dobijenoj slici. Odnos signal-Sum
(SNR) i prostorna rezolucija predstavljaju spregnute parametre koji uticu na kvalitet merenja
dozne distribucije. SNR se matematicki definiSe kao:

SNR = X (2.17)

o
gde u reprezentuje srednju vrednost signala, a o standardnu devijaciju Suma. Poveéanje
prostorne rezolucije, koje se postiZe redukcijom dimenzija piksela, degradira SNR, usled sma-
njenja broja fotona koji doprinose formiranju signala po pojedina¢nom pikselu. Ova inverzna
relacija moze se aproksimirati slede¢im izrazom:
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SNR o¢ —————= (2.18)
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Prakti¢ne posledice ovih teorema manifestuju se kroz razlicite pristupe optimizaciji mere-
nja. Kod uniformnih polja, klju¢ni parametar je veli¢ina regiona od interesa (ROI). Povecanje
dimenzija ROI rezultuje poboljSanom statistikom i redukcijom merne nesigurnosti, sto je di-
rektna posledica centralne grani¢ne teoreme. Medutim, preveliki ROI moZe maskirati fine
prostorne varijacije i doprineti uvecanju ukupne merne nesigurnosti time $to se za procenu
uzima veca populacija. Sa druge strane, kod gradijentnih polja, prioritet je osiguravanje ade-
kvatne prostorne rezolucije koja zadovoljava Nikvistov kriterijum. Primera radi, za detekciju
struktura dimenzije 0,1 milimetara, neophodna je velic¢ina piksela od 0,05 mm. Prelazec¢i u
frekventni domen, dobija se frekvencija uzorkovanja od minimum 20 linija po milimetru, Sto
pri konverziji u rezoluciju skeniranja iznosi priblizno 51 tacaka po in¢u (DPI). Ova rezolucija
je lako dostizna koriste¢i savremene CCD skenere sa transparentnom jedinicom. U praksi, op-
timalna rezolucija skeniranja najcesce se nalazi u opsegu od 50 do 500 DPI za vecinu klinickih
aplikacija, pri ¢emu dalje povecanje rezolucije ne dovodi do znacajnog poboljsanja kvaliteta
merenja zbog dominacije Suma u sistemu. Sa slika 2.20 i 2.21 se uocava trend u relativnoj
standardnoj devijaciji prema viSim rezolucijama. Za slucaj crvenog kanala kod neozracenog
filma (Slika 2.20), i plavog kanala kod ozracenog filma (Slika 2.21), uocava se pravilan trend
i saturacija u standardnoj devijaciji nakon rezolucije od 300 DPI.

U realnoj situaciji merenja kompleksne dozne distribucije, potrebno je komplementarno
usvajanje dve navedene fundamentalne teoreme koje. U realnim sistemima, oba aspekta mo-
raju biti adekvatno balansirana kako bi se postigla optimalna karakterizacija dozimetrijskog
sistema. Ovo je posebno znacajno kod slozenih dozimetrijskih problema koji kombinuju po-
trebu za visokom preciznos¢u merenja i vernom rekonstrukcijom prostornih varijacija doze.
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2.3.2 Zaobilazenje artefakta lateralnog odziva

Lateralna zavisnost odziva (engl. Lateral Response Artifact - LRA) predstavlja fenomen pri-
stuan u dozimetriji visokorezolucionih detektora. Popinga i saradnici [99] eksperimentalno
su odredili lateralne funkcije odziva K(x) i njihov radijalno simetri¢ni ekvivalent K(r) za neko-
liko detektora kori$¢enih u dozimetriji uskih fotonskih snopova. Koristili su kombinaciju usko
kolimisanog snopa (tzv. slit-beam tehnika), radiohromatskog filma i numericke dekonvolucije
kako bi potvrdili Monte Carlo predikciju postojanja negativnih delova krive kod odredenih
detektora, Sto je rezultat poremecaja sekundarnog elektronskog polja kod detektora sa pove-
¢anom gustinom elektrona. Ovaj artefakt predstavlja znacajan problem i pri digitalizaciji ra-
diohromatskih filmova ravnim skenerom [42]. U homogenim poljima, LRA moZze indukovati
sistematske greske u racunanju doze. Takode, pri merenju profila, planova i doznih distribuci-
ja sa promenljivim regionima, ovaj artefakt pravi znac¢ajna odstupanja u izmerenom signalu.
U osnovi, ovaj artefakt je posledica geometrije kretanja sistema izvor svetla - detektor, Sto se
posledi¢no odrazava kroz razlike u optickim putevima za centralne i periferne regione skeni-
ranog uzorka. Za slu¢aj radiohromatskog filma i A3 skenera, aproksimativni model lateralnog
odziva je prikazan na Slici 2.22.
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Slika 2.22: Priblizni model lateralnog odziva pri skeniranju radiohromatskog filma za slucaj A3
skenera po rezultatima Menegotija i saradnika [100].

Oblik modela za korekciju LRA u gradijentnim poljima moze se izraziti kao:

Dcorr(x) = Dmeas(w) : f(x) (2.19)

gde Do predstavlja korigovanu dozu, Dpe,s izmerenu dozu, a f(z) funkciju korekcije
koja zavisi od pozicije na skeneru. Za kolor skenere, eksperimentalno je utvrdeno da funkcija
korekcije ima kvadratnu ili polinomsku formu viseg reda.

Uzevsi u obzir prisustvo ovog artefakta, koriS¢enje gradijentnih polja predstavlja znacajnu
prednost, omogucavajuc¢i merenje apsorbovane doze duz jasno definisanog linijskog profila.
Gradijentna polja se u kontekstu kalibracije filma prevode u profile apsorbovane doze duz
jedne dimenzije. Prilikom digitalizacije takvih linijskih profila, skeniranje se moze usmeriti
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tako da se region merenja postavi duz longitudinalne ose, ¢ime se omogucava pravolinijsko
pracenje doze. Na ovaj nacin, artefakti lateralne zavisnosti odziva (LRA) imaju minimalan
uticaj na merenja, jer je svaki deo skeniranog profila izlozen jednakoj geometriji skenera, bez

drasti¢nih promena u optickim putevima izmedu centralnih i perifernih regiona.

2.4 Generalizovani algoritam kalibracije gradijentom

Implementacija predstavljenog metoda kalibracije gradijentnim poljem zahteva pristup
koji ukljucuje eksperimentalnu postavku, kontrolu kvaliteta merenja i robusnu numericku
obradu podataka. Klju¢ni aspekt implementacije je izbor odgovarajuceg gradijentnog polja,
pri cemu se mogu koristiti razlic¢iti modifikatori snopa dostupni u klini¢koj praksi ili specijal-
no dizajnirani aplikatori za potrebe kalibracije. Nezavisno od izbora modaliteta, neophodno
je obezbediti stabilnost i reproducibilnost gradijentnog polja, kao i precizno poznavanje al-
goritma kalibracije u opStem slucaju. Na osnovu prethodno analiziranih rezultata, u okviru
ove sekcije je dato generalizovano algoritamsko reSenje za kalibraciju gradijentnim poljem.
Proces kalibracije moze se razdvojiti na sledece korake:

1. Priprema referentnog gradijentnog polja: Profil gradijentnog polja se meri pomocu
odgovarajuceg dozimetra, kao Sto je jonizaciona komora, u kontrolisanim uslovima zra-
¢enja. Profil se normira na Dcaxy = 1 Gy na centru, a zatim mnozi dozama kojima ¢e
biti izlozeni kalibracioni filmovi, kako bi se dobili korespondentni profili za kalibraciju.

2. Ekspozicija kalibracionih filmova: Uzorci filma se ozracuju referentnim gradijentnim
poljem koje pokriva Sirok opseg doza. Vazno je da se uzorci ozrace pod identi¢nim
uslovima kao prilikom snimanja referentnog gradijentnog polja. Precizno pozicioniranje
je neophodno, kako bi se izbegla nezeljena rotacija ili translacija u odnosu na centralnu
osu.

3. Skeniranje filmova: Ozraceni filmovi se skeniraju i obraduju pod istim uslovima kao
bududi nepoznati uzorci. Dobijene slike se pretvaraju u mape referentne opticke veliCi-
ne, npr. opticke gustine.

4. Obrada profila: Centralne linije profila se izoluju i usrednjavaju kako bi se smanjio
Sum i sistemske varijacije. Numericki gradijent se Kkoristi za odredivanje granica polja i
segmentaciju profila.

5. Prilagodavanje podataka: Na rezultujudi profil opticke gustine primenjuje se metoda
pokretne srednje vrednosti, kako bi se podaci poravnali i dobila glatka kriva. Ukoli-
ko je rezolucija skeniranja filma veéa od rezolucije doznog profila gradijentnog polja,
interpolacijom tacaka u dozni profil se izjednacavaju rezolucije.

6. Racunanje kalibracione krive: Na osnovu dobijenog profila opticke prenosne funkcije
i referentnog doznog profila, kreira se kalibraciona kriva.
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7. Validacija: Kalibraciona funkcija se testira na nezavisnim uzorcima kako bi se potvrdila
tacnost. Statisticke metode se koriste za ocenu kvaliteta krive.

Na osnovu ovih koraka, pseudokod za kalibraciju u okviru standardnih programskih jezika

moze predstaviti na sledeci nacin:

Algorithm 3 Kalibracija radiohromatskog filma koris¢enjem gradijentnog polja

VRN hwhe

—_
e

Ulaz: Skenirana slika /, normirani gradijentni profil P(x), centralna doza D¢ ax
Izlaz: Kalibraciona kriva f(O) = D

Izracunaj profil doze kao: D(z) = Deax - P(z)

Ozraci uzorak gradijentnim poljem, skeniraj sliku 1

Ekstrahuj relevantne kanale i primeni filtriranje na /

Izaberi centralnu liniju profila i izvrsi segmentaciju platoa

IzraCunaj odabranu opticku prenosnu funkciju O(z) duZ profila

Poravnaj i interpoliraj O(x) sa D(z)

Kreiraj kalibracionu krivu f(O) = D koriste¢i parove (O(zx), D(x))

Validiraj i sacuvaj kalibracionu krivu f(O)

Predstavljeni algoritam pruza osnovu za razvoj kalibracionih procedura, u generalnom

slucaju upotrebe gradijentnog polja. Ova apstrakcija takode daje osnovu za razvoj automa-

tizovanih sistema kalibracije radiohromatskih filmova zasnovanih na gradijentnim poljima.

Implementacija ovakvog sistema zahteva integraciju sistema za planiranje, hardverskih kom-

ponenti za precizno pozicioniranje i skeniranje filmova i softverskih reSenja za automatsku

obradu podataka i procenu kalibracionih funkcija. Posebnu paznju treba posvetiti optimizaciji

parametara numericke obrade, kao $to su veli¢ina prozora za usrednjavanje, kriterijumi za

segmentaciju profila i izbor metode filtriranja. Konkretna implemntacija ovakvog algoritma,

u okviru programskog okruzenja MATLAB, diskutovana je u okviru Dodatka B.

57



Glava 3

Tehnike proSirenja kalibracionog opsega

Prema rezultatima iz sekcije 2.1, pojedinac¢ni gradijenti, dobijeni skeniranjem filma sa
rezolucijom od 254 DPI, mogu sadrzati preko 500 razlicitih vrednosti doze. U kontekstu di-
namickog opsega, broj ekspozicija dovoljan da obuhvati ceo merni opseg doza obi¢no je od
dve do Cetiri ekspozicije, vodeci se preporukom proizvodaca za model EBT3, ¢iji opseg me-
renja je od 0.1 do 10 Gy, u skladu sa preporukom proizvodaca. Kalibracioni opseg moze
se prosiriti na dva nacina: Prvi je ekstrapolacija kalibracione krive ka regionima koji nisu
obuhvaceni ekspozicijom, kako bi se ceo kalibracioni opseg pokrio kalibracionim tacakama.
Druga opcija je upotreba visestrukih gradijenata, gde svaki gradijent pokriva jedan deo kali-
bracionog opsega. Uvodenje viSestrukih gradijenata, medutim, otvara pitanje pozicioniranja
pojedinacnih gradijenata. Iako nasumi¢no pozicioniranje moze biti dovoljno dobro, regioni
kalibracionog opsega bice nejednako pokriveni kalibracionim tackama. Drugim re¢ima, pri
konstantnoj prostornoj rezoluciji i parametrima radijacionog polja, gustina kalibracionih ta-
¢aka bice u regionima nizih doza veca, i ekvivaletno manja u regionu visih doza. Kako bi se
proces kalibracije optimizovao u pogledu opsega merenja, potrebno je uvesti metode za rav-
nomerno prosirenje dinamickog opsega kalibracije, o ¢emu je iscrpno diskutovano u ostatku
ovog poglavlja.

Da bi se postigla ujednacena gustina kalibracionih tacaka, potreban je broj ekspozicija veci
od dovoljnog za prekrivanje opsega. U poredenju sa homogenim poljima, gde je potreban
broj ekspozicija obi¢no izmedu 5 i 10, gradijenti doze na razli¢itim nivoima nude superiornu
alternativu. Gradijenti centrirani oko niskih doza su gus¢i i proizvode veéi broj tacaka po
jedinici opsega kada su veli¢ina polja i rezolucija merenja doze konstantne. Stoga, iako se broj
ekspozicija moZe proceniti na osnovu iskustva, postizanje ujednacene gustine kalibracionih
tacaka nije trivijalan problem. Ovaj zadatak se mozZe smatrati osnovnom formom optimizacije
upotrebe visestrukih gradijenata, Sto se moze interpretirati kao minimizacija fluktuacija u
rezultujucem histogramu doze, za sve ekspozicije.
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3.1 Ekstrapolacija

U pogledu implementacije, najjednostavniji nacin za prosirenje kalibracionog opsega pod-
razumeva ekstrapolaciju postojece kalibracione krive na vise ili nize doze u odnosu na pocetni
opseg. Ovaj proces omogucava koris¢enje ve¢ konstruisane kalibracione krive, koja je origi-
nalno proizvedena na uskom gradijentnom opsegu doza, kako bi se stvorila nova kriva koja
pokriva Siri domen, ukljucujuci doze izvan pocetnog opsega. Pristup ukljucuje naknadno pro-
Sirenje referentne kalibracione krive i konstruisanje prosirene kalibracione krive preko no-
vog, Sireg domena. Kao rezultat ove metodologije, fitovi za centralne doze Doax = 1 Gy,
Decax =3 Gy i Deax = 5 Gy, zajedno sa pripadajuc¢im distribucijama ostataka, prikazani su
na slikama 3.1a, 3.1b, 3.2a, 3.2b, 3.3a i 3.3b.
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jent dobijen klinastim filterom. Isprekidane linije (b) Distribucija ostataka za ekstrapolirani fit za
oznacavaju granice dobijenog gradijenta. Decax =1 Gy gradijent.

Slika 3.1: Ekstrapolacija i distribucija ostataka za Doax = 1 Gy gradijent.
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Slika 3.2: Ekstrapolacija i distribucija ostataka za Do x = 3 Gy gradijent.
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oznacavaju granice dobijenog gradijenta Decax = 5 Gy gradijent.

Slika 3.3: Ekstrapolacija i distribucija ostataka za Dcax = 5 Gy gradijent.

Uopsteno govoreci, ekstrapolacija je znacajno osetljiva na upotrebljeni analitcki model.
Tim pre, mozZe se pretpostaviti da ¢e pravilno izabran model koji prati dinamiku promene
boje filma biti najmanje osetljiv na ovakvu metodu. U modeliranju fizickih sistema Cesta je
stranputica da se sistemi sa nelinearnim ponasanjem fituju polinomima visih stepena, ste-
penim i eksponencijalnim funkcijama, za ¢iju upotrebu u velikom broju slucajeva ne postoji
racionalni fizi¢ki osnov. Drugim rec¢ima, ukoliko parametri u modelu nemaju jasnu fizicku re-
prezentaciju, vrlo je verovatno da takav model daje dobre rezultate isklju¢ivo na vrlo uskom
posmatranom opsegu, i pod specificnim uslovima. Jedan od tipi¢nih problema sa polinomima
stepena visih stepena jeste oscilacija funkcije na krajevima, $to se ne moZe pripisati gotovo
nijednom fizickom fenomenu i predstavlja matematicki artefakt. Za slu¢aj radiohromatskog
filma je uoceno da polinomski analiticki oblik drugog stepena sa korigovanim kvadratnim
¢lanom n = 2.5 najpouzdanije fituje ekstrapoliranu krivu kada je prenosna funkcija opticka
gustina [49]. Merna nesigurnost je najveca u regionu nizih doza, bududi da su signali slabiji
pa je uticaj Suma veci. Ukoliko se koristi ekstrapolacija, kvalitet merenja moZze se poboljsati
time Sto su kalibracione tacke iz regiona vece merne nesigurnosti, pa je i odstupanje ekstra-
poliranog dela kalibracione krive ocekivano manje.

Distribucija ostataka je znacajna metrika koja u slu¢aju kalibracije oslikava nekoliko poja-
va. U osnovi, ova pojava ukazuje na nejednaku varijansu duz kalibracionog opsega Sto moze
biti posledica viSe okolnosti. Vizualizacijom distribucije ostataka se mogu uociti homoskeda-
sticnost ili heteroskedasti¢nost, pri ¢emu odstupanje od normalne raspodele centrirane oko
nule moze biti vizuelni indikator. Alternativno, ove osobine se mogu ispitati upotrebom sta-
tistickih testova. Pre svega, lo$ izbor analitickog modela ¢e se odraziti kroz rast varijanse u
jednom pravcu. Takode, raspodela ostataka sa znacajnim ofsetom u odnosu na nulu moze
ukazati na odstupanje u apsolutnoj dozi, sto je direktna posledica racunanja faktora kojim
se mnozi profil referentne doze. Na tu ¢injenicu mogu uticati merenje faktora klina, kao i
odredivanje apsolutne doze u vodi po protokolu, kao $to je diskutovano u sekciji 2.2.
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3.2 Upotreba viSestrukih gradijenata

Nedovoljan dinamicki opseg gradijenta doze moZze se kompenzovati viSestrukim ekspo-
zicijama filma, dajudi visestruke gradijente doze. Kao Sto je pomenuto u uvodu, visestruki
gradijenti doze se mogu koristiti za pristup kalibraciji filma zasnovan na interpolaciji ili na
optimizaciji. U ovom kontekstu, primena visestrukih doznih gradijenta ima za cilj ravnomer-
no popunjavanje zeljenog opsega doza kalibracionim tackama. U najjednostavnijem slucaju,
demonstrirana je konkatenacija tri profila u jedan profil. Kao Sto je slucaj sa kalibracijom
jednim gradijentom, ovaj postupak ogranicava metodu dobijanja kalibracione krive na jedno-
stavan postupak fitovanja, bez uvodenja dodatnog formalizma. Slika 3.4 prikazuje poredenje
odstupanja doze u odnosu na referentnu kalibraciju kada se koriste viSestruki gradijenti i
ekstrapolirana kalibracija filma za Doax = 1,315 Gy.

10 w w
8 -m-Fit konkatenacije gradijenata DC AX = [1,3,5] Gy
Dc Ax = 5 Gy ekstrapolirani fit
6 +DCAX = 3 Gy ekstrapolirani fit
4 +DCAX =1 Gy ekstrapolirani fit

AD/D [%]

-4
-6
-8+
_1 O 1 I 1 1 1
1 2 3 4 5 6
Doza [Gy]

Slika 3.4: Distribucija nesigurnosti za visestruko fitovanja klinastih polja i ekstrapolirano ukla-
panje u poredenju sa BC tackama.

Rezultati pokazuju da je odstupanje bilo ispod 10% za Deax = 5 Gy i Doax = 3 Gy gra-
dijente i ispod 2% za Dcx = 1 Gy gradijent. Za ekstrapolirani fit je uocljivo odstupanje od
referentne kalibracije manje od 2% za Dcax = 1 Gy. Jedno fitovanje sa pet spojenih gradi-
jenata doze proizvelo je prihvatljivo odstupanje doze unutar 3% od referentne kalibracije. U
poredenju sa ekstrapoliranim fitovanjem sa jednim gradijentom, viSestruki gradijenti smanju-
ju sistematsku gresku, efektivnim usrednjavanjem slucajnih varijacija u izmerenom signalu.
Medutim, dobro slaganje ekstrapoliranog fita Doax = 1 Gy sugeriSe da bi koris¢enje jednog
gradijenta dalo prihvatljive rezultate. Sa vise ekspozicija istog polja, tacnost bi mogla biti
dodato poboljsana, a priprema za merenje svedena na minimum, Sto bi dalo nezanemarljivu

prednost u slucaju rutinskog izvodenja kalibracije.
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3.3 Optimizacija pozicioniranja gradijenata

U jednostavnom slucaju fiksnih parametara klinastog polja, koriS¢enje viSestrukih gradi-
jenata za ravnomerno pokrivanje opsega otvara pitanje pravilnog pozicioniranja pojedinac-
nih gradijenata. Kako bi kalibracione tacke ravnomerno prekrile Zeljeni opseg, potrebno je
egzaktno definisati pozicije pojedina¢nih gradijenata. U slucaju fiksnih parametara, polozaj
gradijenta jedinstveno se odreduje njegovom centralnom dozom. Variranjem parametara koji
uticu na oblik klinastog profila moze se posti¢i zeljeni €y u skladu sa potrebama kombino-
vanja gradijenata, kako je pokazano u sekciji 2.1.5. Vode¢i se ovom okolnos¢u, za osnovnu
metaheuristiku kombinovanja gradijenata odabran je metod koji za rezultat optimizacije daje
seriju centralnih doza [D{4X, D§4X, ..., D{AX], gde je N broj ekspozicija.

Koncept dinamickog opsega omogucava identifikaciju polozaja granica gradijenta reinter-
pretacijom jednacine 2.4 i izracunavanjem granica kao:

Ly = DCAX(1 - %W) (3.1)
Up = DOAX(1 + %W) (3.2)
Koristedi ove relacije, polozaji prvog i poslednjeg gradijenta su trivijalni i mogu se odrediti
kao:
Dm'm
DYAY = (3.3)
2
D
DEAX = 1 3.
n 1+ EW ( 4)

gde je [ Dyin,Dmaz] predvideni opseg doza. Dakle, problem pronalazenja optimalnog ra-
sporeda gradijenata se svodi na pozicioniranje gradijenata pocevsi od drugog do n — 1 gradi-
jenta.

Ujednacavanje histograma

Adekvatno izabrani gradijenti doze kumulativnho popunjavaju posmatrani opseg doza, Sto
se u histogramu doza uocCava popunjavanjem pojedinacnih binova. Preklapanje gradijenata
dovodi do povecane gustine tacaka u odredenim delovima opsega, zbog Cega se optimizuje
polozaj gradijenata, kako bi dobijeni histogram doze bio sto ravnomerniji. U kontekstu opti-
mizacije, ovaj cilj se postiZe minimizacijom standardne devijacije visina binova u histogramu.

Neka je n ukupan broj binova u histogramu, i neka x; predstavlja broj tacaka u i-tom binu.
Standardna devijacija o se tada rac¢una kao:




gde 1 predstavlja srednju vrednost histograma:

1 n
p=- ; x; (3.6)

Standardna devijacija binova histograma procenjuje nejednakost gustine tacaka merenja
unutar posmatranog opsega doze. Budu¢i da takva funkcija procenjuje uspesnost ujednaca-
vanja binova, u ovom radu je upotrebljena kao funkcija minimizacije za izbor gradijenata
doze. Za potrebe minimizacije moZze se uvesti i kvadrat odstupanja, ili neka od standardnih
metrika za kvalitet regresije, bez gubitka opstosti. Fino podeSavanje algoritma pozicioniranja
moze se posti¢i uvodenjem dodatnih parametara u funkciju minimizacije; radi jednostavnosti,
ovaj rad je ogranicen na najosnovniji oblik optimizacije koji se bavi izjednacavanjem gustine
mernih tacaka. Kao rezultat optimizacije pozicija, dobija se niz centralnih doza. Kumulativni
efekat ovog izbora centralnih doza je da rezultujuci gradijenti doze ujednaceno popunjavaju
Zeljeni opseg kalibracionim tackama.

Kriterijum prekrivanja

Koriste¢i jednacine 3.1, 3.2, 3.3 i 3.4, moguce je proceniti broj ekspozicija potrebnih za
prekrivanje predvidenog opsega doza, uzevsi u obzir koeficijent dinamickog opsega cy,. Da bi
se odredio minimalni broj ekspozicija, potrebno je razmotriti jednostavan slucaj kada nema
preklapanja izmedu gradijenata. U ovom slucaju, broj ekspozicija potrebnih za pokrivanje
opsega doze odgovara tatnom broju ekspozicija ukoliko su gradijenti povezani svojim kraje-
vima. Prema jednacini 3.2, donja granica drugog gradijenta data je kao:

LB CAX w 1+
2
2 Tl a1 1—aw’/ (] — w2 )
2 2 2
Indukcijom se moze pokazati da se centralna doza N-tog gradijenta izrazava kao:
pgAx = p,, L) (3.9)
v =)
¢ija je gornja granica data jednacinom 3.2:
1+ %
DYP = Dmm(1 — i)N (3.10)

2
Kriterijum za pokrivanje opsega doze [ D,,;n, D] je da gornja granica N-tog (poslednjeg)
gradijenta prelazi gornju granicu potrebnog opsega doze:

DYE > Dy (3.11)

U kombinaciji sa izrazom 3.10, ovaj kriterijum se moZe napisati kao:
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Uzimanjem logaritma jednacine 3.13 i manipulacijom izrazom kriterijuma, minimalni broj
ekspozicija za punu pokrivenost je dat kao:

log —g’"?l
— (3.13)
o8 1o

Neg >

Majorirana vrednost broja V., dobijena izrazom 3.13 procenjuje broj ekspozicija potreban
i dovoljan da predvideni opseg doze bude prekriven kalibracionim tackama.

Algoritam pozicioniranja

Procena pozicija gradijenata racunanjem centralnih doza izvrSena je numerickim putem,
koriste¢i optimizacioni algoritam. Konkretno, optimizacija je izvrSena koriS¢enjem tzv. simu-
liranog kaljenja (engl. simulated annealing) [101], Sto predstavlja jednu od optimizacionih
metoda koje koriste analogiju sa realnim fizickim sistemom, kako bi potraga za globalnim ek-
stremumom bila robusnija, ali i kako bi parametri optimizacije bili blizi ljudskoj intuiciji. Ovaj
algoritam inspirisan statisti¢ckom termodinamikom je dostupan u bibliotekama svih standard-
nih programskih jezika, a u ovom radu koriS¢ena je implementacija dostupna u paketu za
optimizaciju u okviru MATLAB okruzenja. Opravdano, jednostavniji deterministicki algoritam
moZe biti upotrebljen u ovom scenariju, uz pretpostavku da kvalitet rezultata nije izgubljen®.
Izbor konkretnog algoritma simuliranog kaljenja je prvenstveno empirijske prirode, buduci
da je ovaj algoritam dao dobre rezultate u vremenskom okviru od nekoliko sekundi. Tako-
de, optimizacija je uspesno izvedena koriste¢i standardne racunarske resurse. Finalno, sama
metoda uspesno radi uz minimalno podesavanje inicijalnih parametara. U opStem slucaju, za
jednostavan optimizacioni problem bez diskontinuiteta i neanatlickih funkcija, opravdano je
koristiti gradijentne metode poput Njutnovog metoda.

Kako bi se algoritam optimizacije testirao, parametri dinamickog opsega zabelezeni u ek-
sperimentalnoj postavci opisanoj ranije koriS¢eni su za generisanje sintetickih gradijenata
doze. Ovi sinteticki gradijenti su dalje poziconirani, po ¢emu su parametri algoritma, poput
broja iteracija i ograniCenja, namesteni. PocCetna pretpostavka za centralne doze od druge do
(N — 1) ekspozicije generisana je koriS¢enjem generatora slucajnih brojeva. Maksimalan broj
iteracija ogranicen je na 1000, Sto je uoceno kao taCka saturacije u promeni vrednosti mi-
nimizacione funkcije. Parametar funkcije temperature namesten je na eksponencijalno sma-
njenje temperature tokom optimizacije. Temperatura, kao srednja kinteticka energija u fizici,
u kontekstu optimizacije meri verovatnocu da resenje odstupa od svog inicijalnog polozaja.

!Matematicka teorija algoritama pokazuje da ne postoji jedinstveni optimizacioni algoritam koji daje najbolje
rezultate za sve vrste problema. Prema teoremi zZargonskog naziva NFL (engl. No-Free-Lunch - ,Nema besplatnog
rucka"), koju su dokazali Volpert i Makredi [64], ako neki algoritam A nadmasuje algoritam B u reSavanju
odredene vrste problema, onda ¢e algoritam B biti bolji od A u reSavanju nekih drugih problema. Ova teorema
vazi i za deterministicke i za stohasticke slucajeve.
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Inicijalna vrednost temperature je namestena na 1000, Sto je utiCe na pocetni kompromis
izmedu istrazivanja i eksploatacije tokom procesa optimizacije.

Za ovaj eksperiment, sinteticki gradijenti su proizvedeni sa unapred definisanom vred-
nos¢u od 500 mernih tacaka. U realnom scenariju, ovaj broj jedinstvenih vrednosti doze bi
odgovarao merenju filma duzine 10 cm sa prostornom rezolucijom koja odgovara veli¢ini
piksela od 0.2 mm, $to se prevodi u rezoluciju od 127 DPI, lako dostiznu koriste¢i savremene
detektore. Veli¢ina binova izracunata je deljenjem opsega doze sa 25, kako bi se postigao
empirijski minimum veli¢ine populacije koja pokazuje normalnu raspodelu, prema central-
noj granicnoj teoremi. Ovaj pristup obezbedio je da standardna devijacija kao minimizaciona
funkcija bude dobro definisana. Vazno je napomenuti da izracunata standardna devijacija
zavisi od veli¢ine binova histograma po apsolutnoj vrednosti. Svakako, ako se veli¢ina bi-
nova odrzava konzistentnom tokom razli¢itih merenja sa promenljivim parametrima, takva
okolnost nema uticaja na krajnji rezultat optimizacije.

Rezultati optimizacije

Optimizacija pozicioniranja gradijenta je testirana za polje klinastog filtera dinamickog
opsega ey, = 0.8, za kalibracioni opseg doza [1,10] Gy i 8 ekspozicija. Dobijeni histogram
rezultujuce doze prikazan je na slici 3.5. Polozaji pojedinacnih gradijenata na posmatranom
opsegu, zajedno sa njihovom pokrivenos¢u dozom, ilustrovani su na slici 3.6. Kada se raz-
matraju kriterijumi pokrivenosti, gradijenti mogu da obuhvataju oblasti izvan opsega da bi
se obezbedila puna pokrivenost kalibracionog opsega od interesa. Neoptimizovani histogram
prikazan na slici 3.5 paradoksalno odrazava donekle eksponencijalnu zavisnost. Ipak, uvode-
njem dodatnih preklapajuc¢ih gradijenata, ovakav oblik se gubi. Ukoliko se zanemari uslov
ravnomerne gustine kalibracionih tacaka, ovakav histogram funkcionalno prati raspodelu
merne nesigurnosti.
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Slika 3.5: Histogram doze postignut proi-
gvoljnim pogzicioniranjem gradijenta sa po-
vezanim gradijentima, za opseg doze od
[1,10] Gy.

Slika 3.6: Pogicioniranje gradijenta i prekrive-
nost za opseg doza od [1,10] Gy, za slucaj po-
vezanih gradijenata.
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Dobijeni histogram doze koji je postignut optimizacijom prikazan je na slici 3.7. Pozici-
je pojedinacnih gradijenata pozicioniranih optimiacionim algoritmom su ilustrovane na slici
3.8. Imajuci u vidu cilj optimizacije, ocekuje se da Ce se viSe gradijenata pozicionirati u oblasti
ve¢ih doza. Ovo objasnjava Sirenje gradijenata visih doza, Sto proizvodni manji broj kalibra-
cionih tacaka za pojedinacne binove u tim oblastima.
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Slika 3.8: Gradijentno pozicioniranje postig-
nuto optimizacijom i pokrivanjem doze ili op-
segom doze od [1,10] Gy. Grafik prikazuje op-
timizovano pogicioniranje gradijenata.

Slika 3.7: Histogram doze postignut optimiza-
cijom pogicioniranja gradijenta unutar klina-
stog polja za opseg doze od [1,10] Gy.

Slika 3.9 prikazuje odnos izmedu broja ekspozicija i standardne devijacije histograma
doze. Ovaj grafik ilustruje kako broj ekspozicija utice na ujednacavanje pokrivenosti kalibra-
cionog opsega. Iz prikazanih rezultata uocava se da apsolutna standardna devijacija postize
minimum za 7 ekspozicija u [1,10] Gy i 8 ekspozicija u opsegu [1,20] Gy. Jednacina 3.13
daje procenu od 3 ekspozicije za opseg [1,10] Gy i 4 ekspozicije za opseg [1, 20] Gy. Ova
analiza moZe sugerisati pravilo da se uzima broj ekspozicija dva puta ve¢i od N,,. Ipak, treba
napomenuti da ove smernice mozda nece vaziti za sve slucajeve. Opisana procedura optimi-
zacije je osetljiva na parametre algoritma, tako da broj ekspozcija treba usvojiti iskljucivo kao
smernicu za konkretan eksperimentalni scenario.

Donekle paradoksalno, analiza standardne devijacije u odnosu na broj ekspozicija sugerise
slican broj ekspozicija u poredenju sa kalibracijom homogenog polja. Ishod je, medutim,
potpuno drugaciji kada se uzme u obzir da svaki gradijent moze da sadrzi viSe od 500 tacaka
kalibracije. Ovo dovodi do vise od 4000 tacaka kalibracije za opseg [1,10] Gy, ujednaceno
pokrivajudi ceo region doze. Optimalni parametri u pogledu dimenzija filma bi eventualno
trebalo da budu ograniceni na slu¢aj kada je veli¢ina polja jednaka ili manja od 15 x 15 cm?,
imajudi u vidu tipicnu dimenziju filma i praksu seCenja. Trenutni modeli radiohromatskog
filma su uglavnom dimenzija 8"x 10". Kao sto je prikazano u tabeli 2.2, za klin od 60 stepeni
i snop kvaliteta 6 MV, najveci dinamicki opseg e,y od 0.926 je dobijen na dubini od 1.6 cm i
za veli¢inu polja od 20 x 20 cm?.
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Slika 3.9: Odnos izmedu broja ekspozicija i standardne devijacije histograma doze. Grafikon
ilustruje uticaj broja ekspogzicija na uniformnost pokrivenosti opsega doze.

Eksperimentalna potvrda optimizacije

Procedura optimizacije opisana u prethodnim sekcijama, potvrdena je eksperimentalnom
izvedbom kalibracije filma, koriste¢i klinasti filter. Prate¢i proceduru optimizacije, za kali-
bracioni opseg [1,20] Gy, predlozeni algoritam je testiran ozrac¢ivanjem osam EBT3 filmova,
koriscenjem Elekta Versa HD linearnog akceleratora sa snopovima fotona kvaliteta 6 MV. Ra-
dijaciona polja su dobijena koriste¢i otvor kolimatora od 15 x 15 em?, fizi¢ki klin od 60 stepeni
i postavljanjem filma na dubinu od 5 ¢m. Jednaka gustina kalibracionih tac¢aka u ¢itavom op-
segu kalibracije zahtevala je 3 pojedinacna zracenja/filma gradijentima centralnih doza 1.6,
3.01 3.5 Gy i 5 zracenja/filmova sa gradijentom doze centriranim na 7 Gy. Ovih pet zrace-
nja sa 7 Gy gradijentima doze je usrednjeno i obradeno kao jedan profil. Tokom ozracivanja,
uz ozracene filmove je ukljucen i kontrolni film za naknadno oduzimanje pozadinskog sig-
nala koji proizilazi iz ambijentalnih uslova. Nakon ozracivanja, filmovi su skenirani koristeci
EPSON 12000XL skener, prema protokolu Devica i saradnika [38]. Skeniranja su sacuvana u
48-bitnom TIFF formatu, a zatim je ekstrahovan zeleni kanal. Prate¢i metodu koju su predsta-
vili Aldelajdzan i saradnici [53], normalizovana vrednost piksela (PVnorm) iz kanala zelene
boje je upotrebljena kao funkcija odziva. U istom radu je pokazano da velicina PVnorm iz
zelenog kanala ¢ini zavisnost ove veli¢ine od doze linearnom. Prilikom racunanja PVnorm
mape izdvojeno je centralno podrucje i usrednjeno je 25 centralnih linija. Na kraju, PVnorm
profil klina je izvucen iz rezultujuceg profila linije, prate¢i numericku segmentaciju ivica gra-
dijenta prikazanu na slici 2.15. Od ovog ivi¢no segmentiranog profila odabrano je podrudje
koje obuhvata 20 do 80 % duzine profila. Dobijeni izabrani region je poravnat koriS¢enjem
algoritma pokretne srednje vrednosti (engl. moving mean), sa velicinom prozora od 25 pikse-
la. Za svaki klinasti profil, odgovarajudi profil doze je generisan mnoZenjem normalizovanog
profila sa odgovaraju¢om centralnom dozom. Nakon toga, originalni klinasti profil i profil
doze su podvrgnuti segmentaciji i filtriranju koriste¢i istu proceduru.
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Koriste¢i optimizovane parametre, 8 filmova je ozraceno dozama od 1.6, 3, 3.51 7 Gy
na centralnoj osi. Neobradeni PVnorm profili klina su prikazani na slici 3.10. Koresponden-
cija izmedu profila doze i PVnorm je omogucila da se izmerene vrednosti spoje u jedan niz

kalibracionih tac¢aka. Takav niz je fitovan i prikazan na slici 3.11.
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Slika 3.10: Izdvojeni profili klinastog filtera (Prenosna funkcija je normalizovana vrednost pik-
sela)
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Slika 3.11: Kalibraciona kriva konstruisana koriste¢i gradijente sa slike 3.10, Cije su pogzicije
odredene predstavljenim optimizacionim algoritmom. Analiticki model je funkcija data izrazom
1.4, pri ¢emu je korigovani kvadratni ¢lan n=2.5 dao najbolje uklapanje.
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Variranje prostorne rezolucije za svrhu ujednacavanja histograma

Predstavljena tehnika optimizacije zasnovana na pozicioniranju gradijenata uzima jednak
broj tacaka za razlic¢ite gradijente. U opstijim scenarijima, podeSavanja rezolucije se mogu
izvrsiti. Ideja ovog metoda jeste da se koristi ravhomerno pozicioniranje gradijenata koji su
povezani krajevima, a da se u odnosu na rezultujuéi histogram menja rezolucija skeniranja
svakog od pojedina¢nih gradijenata, tako da gradijenti visSih doza dostizu broj tacaka gra-
dijenta sa najnizom centralnom dozom. U ovoj skripti se vrsi prilagodavanje broja mernih
tacaka za gradijente doza na osnovu referentnog gradijenta, koji je najmanji medu defini-
sanim centralnim dozama. Prvo, pronalazimo indeks i vrednost najmanjeg gradijenta (npr.
2.18 Gy), a zatim postavljamo osnovni broj mernih tacaka (U ovom slucaju 500 tacaka) za
referentni gradijent. U petlji se za svaki gradijent izracunava odnos udaljenosti prema refe-
rentnom gradijentu, Sto omogucava prilagodavanje broja mernih tacaka za vise gradijente,
¢ime se postize ravnomerna gustina tacaka. Ovaj pristup Koristi proporcionalno povecanje
broja tacaka u zavisnosti od vrednosti gradijenta, Cime se osigurava da se svaki region doza
popunjava priblizno jednakim brojem kalibracionih tac¢aka. Konacno, u svrhu prikaza algo-
ritma, generiSu se vektori gradijenata sa prilagodenim brojem mernih tacaka. Rezultat su
rezolucije ili odnos rezolucija redno pozicioniranih gradijenata.

Na slikama 3.12 i 3.13 prikazan je histogram za slucaj variranja rezolucije. Rezultat ova-
kvog algoritma je prilagodavanje drugog gradijenta sa 500 na 1199 tacaka, i treceg gradijenta
sa 500 na 2746.
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Slika 3.12: Histogram za slucaj variranja rezo- Slika 3.13: Inicijalna rezolucija 100 tacaka.
lucije, inicijalna rezolucija 500 tacaka.

Koriste¢i adaptivnu rezoluciju, broj tacaka u susednim binovima histograma se odrzava
priblizno konstantnim. Ovakav pristup moze imate prakticne prednosti u pogledu smanjenog
broja ekspozicija sa odrzanim uslovom uniformne gustine tacaka u opsegu. Inherentno velika
prostorna rezolucija i mogucénost prilagodavanja rezolucije skeniranja filma u ovom slucaju
daju veliku prednost, Sto se koriste¢i druge tipove dozimetara ne moze trivijalno posti¢i. Bu-
duci da rezolucija skeniranja od 254 DPI daje priblizno 500 tacaka, uvecanje na 2746 tacaka
se prevodi u skaliranje za faktor 5.49, dajudi prilagodenu rezoluciju od skoro 1400 DPI. Ova
rezolucija moze biti zahtevna po pitanju racunarskog vremena i memorije pa se variranje re-
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zolucije moze prilagoditi smanjenjem rezolucije inicijalnog - najnizeg gradijenta. Ukoliko se
rezolucija najnizeg gradijenta smanji na ~ 100 DPI, najvisi gradijent bi zahtevao rezoluciju
skeniranja od 540 DPI, sto je iskustveno prikladnije po pitanju racunarskih resursa. Alter-
nativno, algoritam moze poci od najviSeg gradijenta i prilagoditi nize gradijente smanjujudi
rezoluciju. Ovakav pristup, medutim, moze dovesti do procene suviSe male rezolucije, za koju
nije ispunjen uslov skeniranja opisan u sekciji 2.3.

3.4 Diskusija rezultata optimizacije

U poredenju sa konvencionalnim metodama kalibracije koje koriste homogena polja, pre-
dlozeni pristup sa gradijentima pokazuje znacajne prednosti u pogledu efikasnosti i broja
kalibracionih tacaka. Dok tradicionalne metode zahtevaju posebnu ekspoziciju za svaku kali-
bracionu tacku, ovaj metod omogucava dobijanje velikog broja kalibracionih tac¢aka iz samo
nekoliko ekspozicija. Medutim, treba napomenuti da ova prednost dolazi uz cenu kompleksni-
jeg procesa pripreme ekspozicija i potrebe za prikupljanjem parametara polja pre kalibracije.
Prikazani rezultati su ograniceni na slucaj kada je histogram doza optimizovan za ravno-
merno prekrivanje. Ovo je razumna pretpostavka kada su pokrivenost i gustina izmerenih
vrednosti doze od interesa. Medutim, neke primene mogu zahtevati vecu gustinu u regionu
nizih ili viSih doza. Prevedeno u podeSavanje optimizacije, funkcija minimizacije tada vise
nije standardna devijacija, ve¢ odstupanje od zadate funkcije distribucije. Za radiohromatski
film, otezinjavanje se moze koristiti za modeliranje odstupanja od eksponencijalno opadajuce
funkcije koja odrazava distribuciju merne nesigurnosti. Gradijenti vece gustine na nizim do-
zama omogucavaju kompenzaciju nesigurnosti merenja filmom time $to proizvode veci broj
kalibracionih tacaka u oblastima doze gde je signal slabiji.

Vazan aspekt koji treba razmotriti je robusnost predloZzene metode u odnosu na eksperi-
mentalne nesavrSenosti. lako optimizacioni algoritam pokazuje dobru konzistentnost u ide-
alnim uslovima, prakti¢na implementacija moZze biti osetljiva na faktore kao sto su nehomo-
genosti u odzivu filma, geometrijske nesavrsenosti postavke i varijacije u procesu skeniranja.
Ovi efekti mogu biti posebno izrazeni kada se koristi pristup sa varijabilnom rezolucijom
skeniranja. Za polje 10 x 10 cm?, procena dinamitkog opsega se moze izvesti direktno iz
trigonometrijskih principa, kako je nagib unapred poznat po definiciji. U slucaju nemonoto-
nih gradijenata, metoda se moze prilagoditi kroz sortiranje kalibracionih tac¢aka i naknadnu
primenu konzistentnog analitickog Sablona za segmentaciju. Dodatno, Siri dinamicki opseg
se moze posti¢i promenom definicije opsega, uvode¢i razmatranje vrednosti od 10% do 90%
umesto koris¢enih 20% do 80%. Kako su parametri koji uti¢u na oblik profila ¢esto ograniceni
na nekoliko poznatih vrednosti, problem optimizacije se moze transformisati u istrazivanje
prostora diskretnih parametara, Sto bi dalo brzu i stabilniju konvergenciju resenja. Za vece
ciljne zapremine i $iri opseg doze, kori$éenje polja veli¢ine 20 x 20 cm? na dubini od 5 cm
moze da optimizuje isporuku doze usled najveceg ¢y za dubinu vecu od d,,., (1.5 cm za 6
MV kvalitet snopa). U slucaju manjih polja, podaci iz Tabele 2.2 mogu posluziti za procenu.
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Iako je metod prvenstveno razvijen za kalibraciju radiohromatskog filma, princip opti-
mizacije pozicioniranja gradijenata moze se primeniti i na druge dozimetrijske sisteme ko-
ji mogu meriti prostorne distribucije doze. Modifikacija funkcije cilja optimizacije moze se
prilagoditi specificnim zahtevima razlicitih sistema merenja, uzimajuéi u obzir njihove jedin-
stvene karakteristike odziva i prostorne rezolucije. Vazno je naglasiti da trenutna izvedba
optimizacionog algoritma pretpostavlja idealne uslove akvizicije podataka skeniranjem filma.
U realnom slucaju, uticaj Suma i razli¢itih eksperimentalnih doprinosa mogu dati drugaciji
ishod optimizacije.

Buduca istrazivanja i razvoj tehnika proSirenja opsega mogla bi se usmeriti na nekoliko
pravaca. Prvi je proSirenje modela kako bi se ukljucili efekti neidealnosti akvizicije podataka,
kao i razvoj robustnijih algoritama za segmentaciju profila koji bi imali minimalnu osetljivost
na Sum u podacima. Drugi pravac bi mogao istraziti kako razli¢iti oblici funkcije cilja uti¢u
na kvalitet kalibracije u razli¢itim domenima primene. Konacno, mogla bi se ispitati primena
metode na druge dozimetrijske sisteme i razvoj specificnih protokola optimizacije za svaki
sistem posebno. Implementacija metoda kroz sistem za planiranje u velikoj meri bi ubrzala
proces kalibracije, sa nezanemarljivim uticajem na kontrolu kvaliteta planova i ostale rutinske
postupke u radioterapijskoj fizici.
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Glava 4
Zakljucak

Predstavljena doktorska disertacija sadrzi postignute rezultate na temu kalibracije radio-
hromatskog filma koristec¢i gradijente doze. Uzevsi polje klinastog filtera kao najprostiji oblik
gradijenta doze, ispitane su mogu¢nosti kalibracije i tehnike za proSirenje opsega. Predstavlje-
na je optimizacija pozicioniranja gradijenata kojom se moze posti¢i ravnomerna distribucija
kalibracionih tacaka. Kroz prikazane rezultate je predstavljena kalibracija fizickim klinastim
filterom, Sto daje bazi¢nu metodologiju za upotrebu gradijenta. Od uvodnog poglavlja, oblast
dozimetrije radiohromatskog filma je opisana hronoloski i strukturno, pocevsi od fundamen-
talnih saznanja do prakticnih aspekata upotrebe.

U poredenju sa referentnom kalibracijom izvedenom homogenim poljima, ¢ija je merna
nesigurnost bila manja od 2%, kalibracija klinastim filterom bila je u granicama odstupanja
procenjene merne nesigurnosti. Uveden je koeficijent dinamickog opsega ¢y koji daje opseg
doza obuhvacenih jedinstvenom ekspozicijom, na osnovu kojeg su parametrizovane zavisno-
sti od dubine, veli¢ine polja i kvaliteta snopa. Vode¢i se definicijom dinamickog opsega, pro-
cenjeni su koeficijenti dinamickog opsega za variranje ova tri eksperimentalna parametra.
Maksimalna veli¢ina polja od 20 x 20 cm? i minimalna dubina merenja od 1.6 cm dale su
najvec¢i dinamicki opseg od ey = 0.926, dok je kvalitet snopa pokazao zanemarljiv uticaj
na oblik profila, a u skladu sa tim i na dinamicki opseg. Kroz rezultate je prikazana analiza
merne nesigurnosti za slucaj kalibracije klinastim filterom. Analiza je izvedena razmatrajuci
doprinos profila opticke gustine dobijen filmom i profil doze izmeren jonizacionom komo-
rom, ukljucujuéi propagaciju nesigurnosti i evaluaciju klju¢nih parametara. Utvrdeno je da
dominantan doprinos ukupnoj nesigurnosti potice od nesigurnosti faktora klina, sto ukazuje
na potrebu optimizacije ovog aspekta merenja. Korolar analize rezultata gradijentnih polja na
primeru klinastog filtera predstavlja diskusija prostorne rezolucije i metodologije skeniranja.
Data je napomena o uticaju fundamentalnih teorema iz statistike i teorije telekomunikacija
na izbor minimalne rezolucije skeniranja, uticaja Suma na visSim rezolucijama, kao i efektivna
minimizacija artefakta lateralnog odziva omogucena linijskom akvizicijom profila na filmu.

Za svrhu prosirenja nedovoljnog kalibracionog opsega, ispitana je ekstrapolacija i kombi-
nacija viSestrukih gradijenata. Ekstrapolacija gradijenta centriranog na Dcax = 1 Gy poka-
zala je dobro uklapanje sa referentnom kalibracijom ispod 2% odstupanja, nakon cega slede
gradijenti Doax = 3Gy i Doax = 5 Gy, sa maksimalnim odstupanjima od 10%. Na osnovu
dinamickog opsega izvrSena je optimizacija pozicioniranja gradijenata na osnovu pripada-
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ju¢ih centralnih doza. Optimizovan raspored gradijenata dao je konvergenciju algoritma za
sedam ekspozicija u opsegu [1, 10] Gy i osam ekspozicija u opsegu [1, 20] Gy. U rezultatima
su prikazani histogrami kalibracionih tac¢aka, kojima je demonstrirano proizvoljno i optimizo-
vano pozicioniranje gradijenata. Konacno, prikazana je optimizacija pozicioniranja za slucaj
variranja prostorne rezolucije, ¢ime je postignuta jednako dobra ujednacenost histograma
doze.

Dok je u ovom radu detaljno demonstrirana primena fizickog klinastog filtera kao osnov-
nog gradijentnog polja, metodologija se moze prosiriti i na druge tipove gradijentnih polja
u radioterapiji. Procentualna dubinska doza (PDD) predstavlja standardno radijaciono polje
koje bi se moglo iskoristiti za kalibraciju gradijentom, posebno u regionu posle maksimalne
doze gde postoji monotona promena doze sa dubinom. Stereotakticka polja, karakteristi¢cna
po ostrim gradijentima na ivicama malih polja, pruzaju mogu¢nost za kalibraciju u oblasti
visokih prostornih gradijenata doze, Sto je od posebnog znacaja za verifikaciju visokopreci-
znih modaliteta. U domenu protonske terapije, Bragov pik sa svojim karakteristi¢cnim strmim
gradijentom predstavlja povoljnu priliku za primenu gradijentne kalibracije u uslovima brzih
promena doze. Alternativni pristup bi zahtevao specificnu optimizaciju u pogledu akvizicije
i obrade podataka, pre svega prostorne rezolucije i broja mernih tacaka. Svakako, koris¢enje
postojecih terapijskih polja za kalibraciju predstavlja prirodno proSirenje predstavljene me-
todologije. Razvijena kalibraciona metodologija sadrzi potencijal za implementaciju unutar
sistema za planiranje terapije, ¢cime bi se omogudila rutinska verifikacija planova zracenja,
i olaksano sprovodenje dozimetrijskih testova koji koriste film. Pod pretpostavkom unapred
definisanih kalibracionih parametara, implementacija efikasne kalibracije bi omoguc¢ila auto-
matizovano poredenje doznih mapa dobijenih filmom sa predikcijama sistema za planiranje,
uz izvodenje gama analize kao standardnog dela verifikacionog protokola. Time bi se znacaj-
no pojednostavila procedura kontrole planova karakteristicnih za savremenu radioterapiju.

Imajuci u vidu da je tacnost merenja doze bazi¢ni kriterijum za upotrebu radiohromatskog
filma, razmatranje metoda kalibracije ima sustinski znacaj za ovu oblast. Budu¢i da su savre-
meni tipovi radiohromatskog filma svega dve decenije u rutinskoj upotrebi, mnoga pitanja su
jos uvek predmet rasprave u literaturi. Prema tome, rezultati predstavljeni u ovoj disertaci-
ji imaju nezanemarljivo mesto u aktivnoj diskusiji kalibracionih metoda. Razvoj savremenih
terapijskih modaliteta prati moguc¢nosti za modulaciju snopa radi $to bolje konformalnosti
terapije, ¢Cime se potreba pouzdanog merenja neravnomernih polja sa visokom rezolucijom
prirodno namece. U svetlu ovih okolnosti, ocekuje se da radiohromatski film nade primenu u
bududim eksperimentalnim zahtevima. ProSirenje metodologije na druge tipove planarnih do-
zimetara je moguce uz prilagodavanje fizickim fenomenima koji prate razli¢ite instrumente.
Jonizacione komore, poluprovodnicki i luminiscentni dozimetri koriste drugacije mehanizme
detekcije zracenja, ali su takode prisutni u formi linijskih i dvodimenzionalnih detektora. Pro-
blemi vezani za kalibraciju, poput efikasnosti procedure, stabilnosti i homogenosti odziva, i
procene merne nesigurnosti su jednako prisutni. Uzevsi to u obzir, rezultati iz ove disertacije

pruzaju osnovu za primenu kalibracije gradijentom na proizvoljan planarni dozimetar.
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Dodatak A

Digitalizacija filma

U okviru ove disertacije, digitalizacija je realizovana primenom A3 dokument skenera
opremljenog transparentnom jedinicom i LED izvorom svetlosti. Imajuci u vidu direktnu ko-
relaciju izmedu kvaliteta digitalizacije i tacnosti odredivanja apsorbovane doze, posebna pa-
Znja je posvecena podeSavanju parametara i proceduri skeniranja. Komercijalni uredaji koje
se koriste za digitalizaciju radiohromatskog filma mogu se svrstati u dve kategorije:

* Profesionalni ravni (engl. flatbed) skeneri predstavljaju optimalno resSenje za dozi-
metriju. Ovi uredaji poseduju visoku opticku rezoluciju (maksimalno 2400-4800 dpi),
stabilan izvor svetlosti i mogucnost fine kontrole parametara skeniranja.

* Imidzing kamere i densitometri, primarno nalaze primenu u istrazivackim laborato-
rijama. U klinickim uslovima, ranije upotrebljavni rasterski densitometri zamenjeni su
daleko pristupacnijim kolor dokument skenerima za radiohromatske filmove, dok je
dijagnosticka radiografija evoluirala u pravcu digitalnih skenera.

Za kvalitetnu analizu radiohromatskih filmova, skener mora posedovati sledece karakte-
ristike:

* Visoku opticku rezoluciju (Pozeljno 300 DPI ili bolju)
* Podrsku za 16-bitnu digitalizaciju po kanalu
* Mogu¢nost kontrole i isklju¢ivanja automatskih korekcija

* Dobru homogenost svetlosti preko cele aktivne povrsine

Vazno je napomenuti da orijentacija filma prilikom skeniranja moze uticati na rezultate
zbog polarizacionih efekata, te je neophodno odrzavati konzistentnu orijentaciju izmedu ka-
libracionog i mernog skeniranja. U tu svrhu, za potrebe skeniranja filmova upotrebljenih u
okviru ove disertacije, napravljena je kliritna plo¢a dimenzija A3 i debljine 3 mm, sa iseckom
za film dimenzija 2.54 cm x 20 cm koji se nalazi na centru skenirajuce povrsine.
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Proces skeniranja radiohromatskih filmova moze se realizovati primenom dva fundamen-
talno razlicita pristupa. Prvi pristup podrazumeva rezim refleksije, gde se detekcija zasniva na
svetlosti reflektovanoj sa povrSine filma. Medutim, za potrebe dozimetrijske analize, znacaj-
no precizniji rezultati se postizu primenom rezima transmisije, gde svetlost prolazi kroz film
pre detekcije. Ovaj drugi pristup je implementiran u svim merenjima predstavljenim u okvi-
ru disertacije. Kvalitet digitalizacije u znacajnoj meri zavisi od nekoliko klju¢nih parametara
akvizicije:

* Prostorna rezolucija predstavlja fundamentalni parametar koji odreduje nivo detaljno-
sti digitalizovane slike. Na primer, rezolucija od 254 DPI rezultuje velicinom piksela od
0.1 mm, Sto omogucava detekciju finih prostornih varijacija u intenzitetu zatamnjenja
filma. Medutim, povecanje prostorne rezolucije iznad odredene granice moze dovesti
do degradacije odnosa signal-sum, sto posledi¢no uvecava mernu nesigurnost.

* Dinamicki opseg digitalizacije, determinisan dubinom boje, predstavlja drugi kriti¢ni
parametar. Implementacija 48-bitnog rezima skeniranja (16 bita po kanalu) obezbeduje
optimalan dinamicki opseg za kvantifikaciju intenziteta zatamnjenja filma.

* Termicka stabilizacija sistema je identifikovana kao znacajan faktor koji utice na re-
producibilnost merenja. Eksperimentalno je utvrdeno da je neophodno izvrSiti mini-
malno pet preliminarnih skeniranja pre zapocinjanja merenja, ¢ime se postize termicka
ravnoteza LED izvora i obezbeduje stabilnost spektralnih karakteristika i intenziteta
emitovane svetlosti.

Izbor adekvatnog formata digitalne slike predstavlja esencijalni aspekt procesa digitaliza-
cije. Formati koji implementiraju algoritme kompresije sa gubitkom informacija, poput JPEG
formata, nisu pogodni za dozimetrijsku analizu usled potencijalnog unoSenja artefakata iz-
menom metapodataka i degradacije kvaliteta signala. Za potrebe kvantitativne analize radi-
ohromatskih filmova, TIFF format (engl. Tagged Image File Format) se pokazao kao optimal-
no reSenje. Ovaj format omogucava skladiStenje podataka bez kompresije, podrzava visoku
dubinu boje od 16 bita po kanalu i obezbeduje o¢uvanje relevantnih metapodataka poput re-
zolucije skeniranja. Takode, veli¢ina digitalizovanog fajla moze predstavljati izazov prakti¢ne
prirode pri arhiviranju podataka, imajuci u vidu da jedan sken filma formata 20x25 cm na
rezoluciji od 300 DPI tipi¢no zauzima izmedu 150 i 200 MB memorijskog prostora.
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Dodatak B

Primeri implementacije u programskom
okruzenju MATLAB

U okviru ovog dodatka prikazani su primeri implementacije funkcija u programskom okru-
zenju MATLAB, koje su razvijene za obradu i analizu skeniranih slika radiohromatskog filma.
Ove funkcije prikazuju klju¢ne korake predprocesiranja slika, standardnu kalibraciju uniform-
nim poljima, kalibraciju doza koriste¢i gradijentne profile, kao i optimizaciju distribucije cen-
tralnih doza za ravnomernu pokrivenost kalibracionog opsega.

Vazno je napomenuti da prikazani kodovi ne predstavljaju kona¢nu i optimalnu imple-
mentaciju, ve¢ smernicu koja moze posluziti za razvoj koda prilagodenog konkretnim ek-
sperimentalnim uslovima. Prikazani MATLAB kodovi ilustruju klju¢ne aspekte implementaci-
je funkcija u domenu radiohromatskog filma, pruzaju¢i osnovu za razumevanje procesa, od
predprocesiranja skeniranih slika do optimizacije distribucije doza. Medutim, odredeni aspek-
ti zahtevaju dalju razradu kako bi implementacija bila prilagodena specificnim potrebama.
Na primer, parametri za filtriranje i region interesa trenutno su fiksni, Sto otezava prilago-
davanje specificnostima eksperimentalnih podataka. Kodove bi trebalo uciniti fleksibilnijim i
otpornijim na varijacije u kvalitetu skenova poput nekonzistentnog skeniranja ili greSaka pri
pozicioniranju filma. Kona¢no, modularnost i ¢itljivost koda su neophodni koraci za razvoj
biblioteke prilagodene potrebama korisnika. Validacija modela kalibracije zahteva dalje pro-
Sirenje koda, buduc¢i da upotrebljene prenosne funkcije i odgovarajuci analiticki modeli mogu
biti nedovoljni za precizno opisivanje eksperimentalnih podataka. Za takav slu¢aj neophodno
je razmatranje analize ostataka i ostalih statistickih metrika. Optimizacija distribucije doza
zasnovana na simulacionom kaljenju moZe se unaprediti uvodenjem alternativnih metoda, ili
preformulacijom na jednostavniji optimizacioni problem. Prosirenje na multikanalnu analizu,
koja bi ukljucila sve kolor kanale slike, dodatno bi povecalo ta¢nost i robusnost kalibracione
procedure i merenja doze.
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B.1 Funkcija preprocess_scan

function processed_img = preprocess_scan(I, dark_signal, channel,
use_dark_signal, use_median_filter, use_wiener_filter)
4 I - Skenirana slika filma u RGB formatu
4 dark_signal - Skenirana slika tamnog signala (opciono, moze biti [])
/ channel - String ('red’', 'green', 'blue') za izbor kanala boje
4 use_dark_signal - Boolean, true za primenu korekcije tamnog signala
4 use_median_filter - Boolean, true za primenu medijan filtera
4 use_wiener_filter - Boolean, true za primenu Viner filtera

/ processed_img - Obradena pojedinacna slika

4 Provera unosa

if size(I, 3) "= 3
error('Ulazna slika I mora biti RGB.');

end

if use_dark_signal && isempty(dark_signal)
error('Tamni signal je potreban ako je use_dark_signal true.');

end

if use_dark_signal && (“isequal(size(I), size(dark_signal)) || size(dark_signal, 3) ~= 3)
error('Tamni signal mora biti RGB slika iste veliline kao I.');

end

4 Mapiranje kanala na indekse
channel_map = struct('red', 1, 'green', 2, 'blue', 3);
if "isfield(channel_map, channel)
error('Nevalidan kanal. Izaberi ''red'', ''green'' ili ''blue''.');
end

channel_idx = channel_map. (channel) ;

4 Selekcija ROI (region od interesa) od strane korisnika
fprintf ('Izaberi ROI za ulaznu sliku.\n');
roi_rect = [1; / Inicijalizactija ROI pravougaonika
try
figure, imshow(I), title('Izaberi ROI');
roi_rect = round(getPosition(imrect)); / Dobijanje ROI od korisnika
close;
catch
close;
error('Selekcija ROI nije zavrSena. PokuSaj ponovo.');

end

4 Provera dimenzija ROI
if any(roi_rect(3:4) <= 0)

error('Nevalidne dimenzije ROI. Izaberi validan region.');
end

/4 Secenje ROI 7z ulazne slike

img_channel = imcrop(I(:, :, channel_idx), roi_rect);
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4 Korekcija tamnog signala (ako je omoguciena)

if use_dark_signal
dark_signal_channel = imcrop(dark_signal(:, :, channel_idx), roi_rect);
img_channel = img_channel - dark_signal_channel;
img_channel (img_channel < 0) = 0; / Usiguranje nenegativnih vrednosts

end

4 Primena medijana filtera (ako je omoguceno)
if use_median_filter
img_channel = medfilt2(img_channel, [3, 3]);

end

4 Primena Viner filtera (ako je omogucéeno)
if use_wiener_filter
img_channel = wiener2(img_channel, [5, 5]);

end

4 Vraéanje obradene slike
processed_img = img_channel;

end

B.2 Funkcija 1oad_and_preprocess_images

function[ﬂimages_cell, control_piece] = load_and_preprocess_images(dark_signal, channel,
use_dark_signal, use_median_filter, use_wiener_filter)

4 dark_signal - Skenirana slika tamnog signala

4 channel - String ('red’, 'green', 'blue') za izbor kanala boje

4 use_dark_signal - Boolean, true za primenu korekcije tamnog signala

4 use_median_filter - Boolean, true za primenu medijan filtera

4 use_wiener_filter - Boolean, true za primenu Wiener filtera

4 images_cell - Celijski niz obradenih slika

4 control_piece - Obradena slika nekoriscenog filma (kontrolni uzorak)

/4 Korisniléki izbor kalibracionih slika

[filenames, pathname] = uigetfile({'*.tif', 'TIFF datoteke (*.tif)'},
'Izaberite TIFF slike za kalibraciju',
'MultiSelect', 'on');

4 Obrada sluéaja kada korisnik otkaZe tzbor datoteka
if isequal(filenames, 0)
error('Datoteka nije izabrana.');

end

4 Osiguravanje da su imena datoteka u formi celijskog niza (za jednu datoteku)
if “iscell(filenames)
filenames = {filenames};

end
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end

4 Korisnicki izbor kontrolnog uzorka
[control_filename, control_path] = uigetfile({'*.tif', 'TIFF datoteke (*.tif)'},

'Izaberite nekoriSéeni kontrolni uzorak');

4 Obrada slucaja kada korisnik otkaze tzbor
if isequal(control_filename, 0)
error ('Kontrolni uzorak nije izabran.');

end

4 Ulitavanje © obrada kontrolnog uzorka
control_img = imread(fullfile(control_path, control_filename));
control_piece = preprocess_scan(control_img, dark_signal, channel, use_dark_signal,

use_median_filter, use_wiener_filter);

4 Inicijalizacija celije za Guvanje obradenih slika
n_files = length(filenames);

images_cell = cell(l, n_files);

/4 0Obrada svake izabrane slike

for i = 1:n_files
4 Uéitavanje slike
img_path = fullfile(pathname, filenames{il});
img = imread(img_path);

% Obrada slike
images_cell{i} = preprocess_scan(img, dark_signal, channel, use_dark_signal,

use_median_filter, use_wiener_filter);

fprintf ('Obradena slika %d od %d: %s\n', i, n_files, filenames{il});

end
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B.3 Funkcija calibrate_film

function calibration_curve = calibrate_film(D, image_set, control_piece, mode,

custom_func)

/4 D - Poznate doze (vektor)

4 image_set - Skenirane slike (celijskt niz <li 3D matrica obradenih slika)
4 control_piece - Skenirana slika nekoriSéenog filma (jedna 2D slika)

4 mode - String: 'raw_transmission', 'met_optical_density' ili 'custom'

4 custom_func - Korisnicki definisana funkcija il tip funkcije za 'custom' mod

4 Validacija moda

if “ismember (mode, {'raw_transmission', 'net_optical_density', 'custom'})

error('PogreSan mod. Izaberi ''raw_transmission'', net_optical_density'' ili

end

4 Provera da li je image_set celijski niz 4l numerilki niz
if “iscell(image_set) && isnumeric(image_set) && ndims(image_set) ==
n_samples = size(image_set, 3);
image_set = squeeze(mat2cell (image_set, size(image_set, 1), size(image_set, 2),
ones(1, n_samples)));
elseif “iscell(image_set)
error('Ulazni image_set mora biti celijski niz ili 3D numeriéki niz slika.');

end

4 Validactija dimenzija
n_samples = length(D);
if n_samples “= length(image_set)
error('Broj doza (D) mora odgovarati broju slika (image_set).');

end

4 Inicijalizacija neto vrednosti

net_values = zeros(l, n_samples);

for i = 1:n_samples

img = image_set{il};

4 Izradunavanje srednje vrednostti piksela u slict

mean_img = mean(img(:));

4 Izradunavanje srednje vrednostt piksela za kontrolni uzorak

mean_control = mean(control_piece(:));

/4 Ralunanje transmisije ili neto opticke gustine
if strcmp(mode, 'raw_transmission')
net_values(i) = mean_img; / Transmisija
else
net_values(i) = -loglO(mean_img / mean_control); / Neto opticka gustina
end

end
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end

4 Fitovanje kalibracione funkcije

if strcmp(mode, 'raw_transmission')
fit_options = fitoptions('Method', 'NonlinearLeastSquares');
fit_type = fittype('a + b / (x - ¢)', 'options', fit_options);
calibration_curve = fit(net_values', D', fit_type);

elseif strcmp(mode, 'met_optical_density')
fit_options = fitoptions('Method', 'NonlinearLeastSquares',

'StartPoint', [1, 1], 'Lower', [0, 0], 'Upper', [Inf, Inf]);

n=2.6;
fit_type = fittype(sprintf('a*x + b*x~%d', n), 'options', fit_options);
calibration_curve = fit(net_values', D', fit_type);

else
if isempty(custom_func) || “isa(custom_func, 'fittype')

"'custom'' mod, potrebno je obezbediti validnu fittype funkciju.');

error('Za
end
calibration_curve = fit(net_values', D', custom_func);

end

4 Izradunavanje R~2 vrednostt

predicted_values = feval(calibration_curve, net_values');

SS_res
SS_tot = sum((D' - mean(D'))."2);
R_squared = 1 - (SS_res / SS_tot);

sum((D' - predicted_values)."2);

fprintf ('R"2 vrednost: %.4f\n', R_squared);

4 Vizualizacija

figure;

plot(calibration_curve, net_values, D);
xlabel('Optitka prenosna funkcija');
ylabel('Doza [Gy]l');

title('Kalibraciona kriva');

B.4 Funkcija segment_dose_profile

function [segmented_profile, grad_dose_profile] = segment_dose_profile(dose_profile)

4 dose_profile - Ulazni vektor profila doze (1D niz)
4 segmented_profile - Izlazni segmentirant deo profila doze (20}-80) duzZine)

4 grad_dose_profile - Numerilki gradijent profila doze

4 Provera waltidnosti ulaza

if isempty(dose_profile) || length(dose_profile) < 2
error('Ulazni profil doze mora imati barem dve tacke.');

end

4 Izradunavanje numerickog gradijenta
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end

grad_dose_profile = gradient(dose_profile);
4 PronalaZenje indeksa rastuie 7 opadajuie ivice
[7, rising_edge_idx] = max(grad_dose_profile);

[*, falling_edge_idx] = min(grad_dose_profile);

if falling edge_idx <= rising_edge_idx

error('Indeks opadajuce ivice mora biti vecéi od indeksa rastuée ivice.');

end

4 Ekstrakcija segmenta na osnovu 20/-80) duzZine tzmedu ivica
total_length = falling edge_idx - rising_edge_idx + 1;
monotonic_start = rising_edge_idx + round(0.2 * total_length);

monotonic_end = rising_edge_idx + round(0.8 * total_length);

monotonic_start = max(monotonic_start, 1);

monotonic_end = min(monotonic_end, length(dose_profile));

4 Ekstrakcija segmenta profila doze

segmented_profile = dose_profile(monotonic_start:monotonic_end);

B.5 Funkcija gradient_calibration

function calibration_curve = gradient_calibration(I, P, D_CAX)

4 I - Skenirana slika

4 P - Normalizovani gradijent profil (1D niz)

4 D_CAX - Doza na centralnoj osi (skalarna vrednost)

4 Izradunavanje profila doze

D_profile_original = P * D_CAX; / Skaliranje normalizovanog profila sa dozom

4 Ekstrakctija crvenog kanala tz skenirane slike

img_red = I(:, :, 1);

4 Selekcija centralne linije profila (vertikalna sredina slike)

central_line = img_red(:, round(size(img_red, 2) / 2));

4 Izradunavanje opticke gustine (0D) profila

max_value = 65535; / Maksimalna intenzitet

0D = -log(double(central_line) / double(max_value)); / Racunanje 0D

0D = 0OD(:); / Usiguranje da je 0D kolona

4 Interpolacija profila doze da odgovara duzini 0D
original_points = linspace(l, length(D_profile_original), length(D_profile_original));
new_points = linspace(l, length(D_profile_original), length(0D));

D_profile = interpl(original_points, D_profile_original, new_points, 'linear');
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4 Izradunavanje numerickog gradijenta

grad_0D = gradient(0D); / Racunanje gradijenta

/4 PronalaZenje indeksa rastucée i opadajuce ivice
[7, rising_edge_idx] = max(grad_0D); / Rastuca tvica (maksimalni gradijent)

[7, falling_edge_idx] = min(grad_0D); / Opadajuca tvica (minimalni gradijent)

4 Validacija © ograniavanje indeksa

if falling_edge_idx <= rising_edge_idx

error ('Indeks opadajue ivice mora biti veci od indeksa rastuce ivice.');

end

start_idx = max(rising_edge_idx, 1); / Rastuca ivica

end_idx = min(falling_edge_idx, length(OD)); / OUpadajuca tvica

4 Ekstrakcija monotonog regiona bazirano na 20/-80) ukupne duzZine
total_length = end_idx - start_idx + 1; / Ukupan broj tacaka izmedu ivica
monotonic_start = start_idx + round(0.2 * total_length); / 20/ opsega
monotonic_end = start_idx + round(0.8 * total_length); / 80/ opsega

4 O0granidavanje na valtdne indekse

monotonic_start = max(monotonic_start, 1);

monotonic_end = min(monotonic_end, length(0OD));

4 Ekstrakcija monotonog 0D % profila doze

0OD_monotonic = 0OD(monotonic_start:monotonic_end);

D_profile_monotonic = D_profile(monotonic_start:monotonic_end);

4 Interpolacija profila doze da odgovara broju 0D tacaka

if length(D_profile_monotonic) < 2 || length(0OD_monotonic) < 2

error('Nedovoljan broj tafaka u monotonoj oblasti za interpolaciju.');

end

original_points = linspace(l, length(D_profile_monotonic), length(D_profile_monotonic))
new_points = linspace(l, length(D_profile_monotonic), length(0OD_monotonic));

D_profile_interp = interpl(original_points, D_profile_monotonic, new_points, 'linear');

4 Osiguranje da je D_profile_interp kolona

D_profile_interp = D_profile_interp(:);

4 Fitovanje kalibracione krive (0D -> Doza)

calibration_curve = fit(0D_monotonic, D_profile_interp,

4 Vizualizacija: 0D profil % numeridki gradijent

figure;

4 Prvi grafikon: 0D profil 4 gradijent
subplot(3, 1, 1);
yyaxis left;

'poly2');

plot(0OD, 'b-', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'OD profil');

ylabel('Opticka gustina (OD)');
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75 hold on;

76

77 yyaxis right;

78 plot(grad_DD, 'r-', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Numericki gradijent’);
79 ylabel('Numerilki gradijent');

80

81 4 ObeleZavanje ivica

82 xline(rising_edge_idx, '--g', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Rastuca ivica');
83 xline(falling_edge_idx, '--m', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Opadajuca ivica');
84

85 xlabel('Indeks');

86 title('0OD profil i numericki gradijent sa ivicama');

87 legend('show');

88 grid on;

89 hold off;

90

91 /4 Drugi grafikon: Poredenje profila

92 subplot(3, 1, 2);

93 plot(0OD, 'k-', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Originalni 0D profil');

94 hold on;

95 plot(start_idx:end_idx, OD(start_idx:end_idx), 'b-', 'LineWidth', 1.5,

96 'DisplayName', 'Razdvojeni profil (gradijent)');

97 plot(monotonic_start:monotonic_end, OD(monotonic_start:monotonic_end), 'r-',
98 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Ekstraktovani 20%-80% profil');

99 xlabel('Indeks');

100 ylabel('Opticka gustina (OD)');

101 title('0D profili: Originalni, Razdvojeni i Ekstraktovani');

102 legend('show');

103 grid on;

104 hold off;

105

106 4 Treéi grafikon: Kalibraciona kriva

107 subplot(3, 1, 3);

108 plot(OD_monotonic, D_profile_interp, 'bo-', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Podaci');
109 hold on;

110

111 4 Evaluacija fitovane krive za 0D podatke

112 fitted_values = feval(calibration_curve, 0OD_monotonic);

113 plot(OD_monotonic, fitted_values, 'r-', 'LineWidth', 1.5, 'DisplayName', 'Fit');
114

115 xlabel('Opticka gustina [a.u.]');

116 ylabel('Doza [Gyl');

117 title('Kalibraciona kriva (0D vs. Doza)');

118 legend('show');

119 grid on;

120 hold off;

121 end
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B.6 Funkcija optimize_gradient_distribution

function optimized_CAX_doses = optimize_gradient_distribution(wedge_dynamic_range,
calibration_dose_range, number_of_exposures, measurement_points, histogram_bins)
4 wedge_dynamic_range - Dinamicki opseg doza klina (procenat, npr. 0.2 za 207)
4 calibration_dose_range - Niz koji sadrZi minimalnu % maksimalnu kalibracionu dozu [Gyl
4 number_of_exposures - Broj razliditih CAX doza koje treba optimizovats
4 measurement_points - Broj merenih tacaka izmedu minimalne © maksimalne doze klina

/ histogram_bins - Sirina binova za histogram prikaz doza [Gy]
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end

4 Granice gradijenta

1b = calibration_dose_range(1l) * (1 + wedge_dynamic_range / 2);

ub = calibration_dose_range(2) * (1 - wedge_dynamic_range / 2);

/4 Inicijalizacija sa slucajnim vrednostima za CAX doze

rng(0) ;

initial CAX_doses = 1b + (ub - 1lb) .* rand(l, number_of_exposures);

4 Postavka ogranicdenja za optimizactiju
lb_matrix = 1b * ones(l, number_of_exposures);

ub_matrix = ub * ones(l, number_of_exposures);

4 Opcije za optimizaciju

options = optimoptions('simulannealbnd', 'Display', 'iter', 'MaxIterations', 1000);

4 Optimizacija

optimized_CAX_doses = simulannealbnd(@(x) cost_function(x, wedge_dynamic_range,

calibration_dose_range, measurement_points, histogram_bins), initial_CAX_doses,

lb_matrix, ub_matrix, options);

4 Sortiranje optimizovanih centralnth (CAX) doza

optimized_CAX_doses = sort(optimized_CAX_doses);

4 Izradunavanje svih (kumulativnih) vrednosti doza uw histogramu

all_doses = compute_doses(optimized_CAX_doses, wedge_dynamic_range, measurement_points);

4 Vizuelizacija histograma za sve vrednostti doza

figure;

histogram(all_doses, 'BinWidth', histogram_bins, 'FaceColor', [0, 0.5, 0.8]);

xlabel('Doza [Gyl');
ylabel('Broj pojava');
title('Histogram svih doza nakon optimizacije');

grid on;

A Pomoéna funkcija 1

function cost = cost_function(CAX_doses, wedge_dynamic_range, calibration_dose_range,

measurement_points, histogram_bins)

4 CAX_doses - Vektor trenutnih vrednosti CAX doza za optimizaciju
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48 4 wedge_dynamic_range - Dinamicki opseg doza klina

49 /4 calibration_dose_range - Minimalna ¢ maksimalna kalibraciona doza [Gy]
50 4 measurement_points - Broj tacdaka po gradijentu

51 / histogram_bins - Sirina binova za histogram

52

53 doses = compute_doses(CAX_doses, wedge_dynamic_range, measurement_points);
54 bin_edges = calibration_dose_range(1):histogram_bins:calibration_dose_range(2);
55 counts = histcounts(doses, bin_edges);

56

57 4 Standardna devijacija histogram binova

58 std_dev = std(counts);

59

60 /4 Procenat pokrivanja Zeljenog opsega doza

61 coverage = (max(doses) - min(doses)) / ...

62 (calibration_dose_range(2) - calibration_dose_range(1));

63

64 4 Penal za pokrivenost na granicama opsega doza

65 lower_penalty = abs(min(doses) - calibration_dose_range(1));

66 upper_penalty = abs(max(doses) - calibration_dose_range(2));

67

68 / Konacna vrednost

69 cost = std_dev + lower_penalty + upper_penalty - coverage;

70 end

71
72} Pomoéna funkcija 2

73 function doses = compute_doses(CAX_doses, wedge_dynamic_range, measurement_points)

74 4 CAX_doses - Vektor centralnih doza (CAX)

75 4 wedge_dynamic_range - Dinamicki opseg doza klina

76 /4 measurement_points - Broj taclaka unutar opsega svake CAX doze
77

78 doses = [];

79 for i = 1:numel(CAX_doses)

80 min_dose = CAX_doses(i) * (1 - wedge_dynamic_range / 2);

81 max_dose = CAX_doses(i) * (1 + wedge_dynamic_range / 2);

82 doses = [doses; linspace(min_dose, max_dose, measurement_points)'];
83 end

84 end
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