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Sommario

LOadroterapia utilizza fasci di protoni e ioni carbonio per il trattamento di alcuni tumori,
sfruttando le caratteristiche bsiche e biologiche di queste particelle. Tra gli aspetti ancora
oggetto di studio vié la frammentazione nucleare, che inBuisce sulla distribuzione di dose

e deve essere descritta con accuratezza per una pianibcazione clinica sicura.

In questo ambito si inserisce 10esperimento FOOT (FragmentatiOn Of Target), dedicato
alla misura delle sezioni dOurto di frammentazione per energie cinetiche tipiche dell®adro-

terapia.

Il lavoro di tesi ha riguardato la ricostruzione della carica dei frammenti prodotti da un
fascio di carbonio a 200 MeVu su un target di carbonio. LOanalisié stata condotta su un
campione di circa 16 eventi Monte Carlo, confrontando diversi algoritmi di ricostruzione
basati sullQutilizzo di dilerenti sottorivelatori dellOapparato FOOT. Le prestazioni dei me-
todi sviluppati sono state analizzate attraverso indicatori come e"cienza e purezza, utili

a misurarne 10a"dabilia nell®identibcazione dei frammenti.

| risultati hanno mostrato una buona capacit di separazione atomica per i frammenti nu-
cleari prodotti, anche nel caso di quelli pid pesanti (ad esempio Berillio, Boro e Carbonio)
dove la loro dilerenza di carica é attorno al 10%. Questi studi contribuiscono al program-
ma di ricerca di FOOT e forniscono indicazioni utili per il miglioramento dei modelli di

simulazione e delle applicazioni cliniche in adroterapia.
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Introduzione

Negli ultimi decenni le patologie oncologiche hanno rappresentato una delle sbde pil ri-
levanti per la medicina moderna, con un impatto crescente sulla salute della popolazione
mondiale. Quando gli approcci chirurgici non sono applicabili, il trattamento dei tumori

si basa prevalentemente su strategie radioterapiche o farmacologiche. Tra queste, la radio-
terapia tradizionale con fasci di fotoni ha raggiunto livelli di grande e"cacia, ma presenta
limiti intrinseci legati alla di"col&a di concentrare la dose in modo esclusivo sul volume
tumorale, preservando al contempo i tessuti sani circostanti.

LOadroterapia nasce proprio per superare questi limiti, sfruttando le peculiari propriet
psiche dei fasci di ioni leggeri (protoni e carbonio in particolare). Grazie al picco di
Bragg, la maggior parte dellOenergia viene rilasciata in una regione ristretta, riducendo
IOesposizione dei tessuti sani e permettendo una maggiore conformazione della dose al
bersaglio. LOimpiego di ioni pesanti come il carbonio, inoltre, presenta vantaggi biologici
aggiuntivi dovuti allOelevata densi@ di ionizzazione lungo la traccia, che rende tali fasci
particolarmente e"caci contro cellule radioresistenti.

LOltalia occupa una posizione di rilievo in questo settore, disponendo di centri clinici spe-
cializzati come il CNAO di Pavia e il Centro di Protonterapia, oltre ad aver ospitato
esperienze pionieristiche come CATANA, presso i laboratori nazionali del Sud dellOINFN.
Nonostante i progressi raggiunti, permangono ancora margini di incertezza nei modelli
utilizzati per descrivere le interazioni dei fasci con la materia biologica. La corretta co-
noscenza delle sezioni dOurto di frammentazione nucleare & infatti fondamentale per una
pianibcazione dei trattamenti precisa e sicura, cosd come per applicazioni nel campo della
radioprotezione spaziale.

In questo contesto si colloca IOesperimento FOOT (FragmentatiOn Of Target), avviato nel
2017 con il supporto dellDINFN e la collaborazione di numerosi centri di ricerca italia-
ni e internazionali. LOobiettivo principale & la misura sistematica delle sezioni dOurto di
produzione dei frammenti nucleari generati dallOinterazione di fasci utilizzabili per scopi
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terapeutici con bersagli rappresentativi del tessuto biologico. | dati raccolti da FOOT
forniranno una base sperimentale solida per a"nare i modelli Monte Carlo utilizzati in
adroterapia e migliorare IQaccuratezza dei sistemi di pianiPcazione clinica.

La presente tesi si inserisce allOinterno del programma di ricerca dellOesperimento FOOT e
ha come obiettivo lo studio della ricostruzione della carica dei frammenti nucleari prodotti

da un fascio di carbonio di energia cinetica 200 MeV/u (MeV per nucleone), su un bersaglio
anchOesso di carbonio. Dopo una panoramica generale dedicata allQadroterapia (Capitolo
1), in cui vengono richiamati i principi Psici e biologici dellQinterazione tra particelle cariche

e materia, verranno descritti nel dettaglio IOapparato di FOOT, con particolare attenzione

ai rivelatori che compongono il setup elettronico (Capitolo 2).

LOultimo capitolo (Capitolo 3) sam invece interamente dedicato allOanalisi dati svolta nel
corso di questo lavoro di tesi. In particolare, & stato preso in esame un campione di circa
10° eventi simulati di ioni Carbonio interagenti con un bersaglio di grabte, e sono stati
sviluppati e testati diversi algoritmi di ricostruzione della carica dei frammenti. Per ognuno
dei metodi, sono state valutate I0e"cienza e la purezza, cos da stimarne le prestazioni e i
limiti. La discussione dei risultati ottenuti permettera di valutare il contributo di ciascun
approccio alla misura delle sezioni dOurto di frammentazione nucleare che rivestono un
ruolo chiave per il futuro sviluppo dell®adroterapia.



Capitolo 1

Adroterapia: radiazioni ionizzanti
e applicazioni cliniche

1.1 Terapie oncologiche e fasci adronici

Il trattamento delle neoplasie rappresenta una delle sbde pil importanti della medicina
moderna. Nonostante i progressi della chirurgia, della chemioterapia e della radioterapia
convenzionale, resta ancora complesso garantire terapie e"caci e al tempo stesso selettive,
capaci di colpire il tumore risparmiando i tessuti sani circostanti.

In Italia, nel 2024, sono stati registrati circa 390.100 nuovi casi di tumore, con una distri-
buzione di 214.500 tra gli uomini e 175.600 tra le donnel]. A livello globale, si stima che i
nuovi casi di tumore raggiungeranno i 35 milioni entro il 2050 2], un aumento signibcativo
rispetto ai circa 20 milioni registrati nel 2022. LOAsia detiene la quota maggiore, seguita
da America ed Europa.

Tuttavia, il numero di pazienti in Italia a cuié stata diagnosticata una neoplasia, rispetto

al 2023, sembra essere stabile e si stima che circa il 50% dei casi di tumore che verranno
diagnosticati potra guarire, tornando ad uno stile di vita confrontabile con chi non ha
mai contratto la malattia. E quanto emerge dal rapporto Ol numeri del cancro 20240,
frutto della collaborazione tra AIRTUM (Associazione italiana registri tumori), AIOM
(Associazione italiana di oncologia medica) ], Fondazione AIOM e PASSI (Progressi
nelle aziende sanitarie per la salute in Italia, a cura dellOlstituto superiore di sani). Si
tratta di un documento aggiornato annualmente che fornisce dati utili a capire come meglio
direzionare la ricerca di nuovi metodi di prevenzione, diagnosi e cura.
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Tali dati evidenziano i notevoli progressi ottenuti nella prevenzione, nella diagnosi e nel
trattamento, tuttavia la prevalenza e la mortalid oncologica restano elevate, rendendo
urgente lo sviluppo di tecnologie terapeutiche sempre pil e"caci e selettive.

1.1.1 Terapie oncologiche: pilastri fondamentali e sbde aperte

La lotta contro i tumori si fonda da decenni su tre pilastri terapeutici consolidati: chi-
rurgia, chemioterapia e radioterapia. Queste tecniche, spesso utilizzate in combinazione,
hanno permesso di migliorare signibcativamente la sopravvivenza e la qualia della vita
dei pazienti oncologici.

La chirurgia rappresenta spesso la prima opzione nei tumori localizzati, consentendo la
rimozione Psica della massa tumorale con alti tassi di guarigione. Lehemioterapia agendo
su larga scala, risulta invece e"cace nei tumori sistemici e metastatici, ed & una risorsa
indispensabile in molti protocolli terapeutici. La radioterapia, inPne, o!'re una strategia per
colpire le cellule tumorali attraverso radiazioni ionizzanti, risultando cruciale in numerosi
trattamenti, anche come alternativa alla chirurgia.

Nonostante IOe"cacia consolidata, ciascuna di queste tecniche presenta alcupsticiti
intrinseche. La chirurgia € limitata quando il tumore € inoperabile o in aree ad alto
rischio anatomico. La chemioterapia, pur essendo sistemica, puw colpire anche cellule
sane, generando eletti collaterali talvolta severi. La radioterapia convenzionale con fotoni
o elettroni, invece, pur olrendo una discreta selettivi spaziale, rilascia energia lungo
tutto il percorso del fascio, causando inevitabilmente IQirradiazione di tessuti sani prima e
dopo il tumore.

Queste limitazioni hanno spinto la comunit scientiPca a sviluppare approcci innovativi, in
grado di migliorare ulteriormente la precisione, la personalizzazione e la tollerabilita delle
cure. Tra questi, I@droterapia, ovvero la terapia con protoni e ioni pesanti, rappresenta
una delle frontiere pu promettenti della Psica applicata alla medicina.

1.1.2 Evoluzione dell®adroterapia dal 1946 ad oggi

LOimpiego delle radiazioni nella terapia dei tumori ha una lunga tradizione che alonda le
sue radici alla Pne dellOOttocento, con la scoperta dei raggi X da parte di Wilhelm Rentgen
e IOapplicazione terapeutica delle prime sorgenti di radiazione.
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Tuttavia, la vera svolta concettuale neIIC)adroterapia si ebbe nel 1946, quando il Psico
statunitense Robert R. Wilson pubbliad un articolo pionieristico in cui suggeriva per la
prima volta 1Qutilizzo dei protoni accelerati nel trattamento dei tumori. LOosservazione
chiave fu che i protoni, a di'lerenza dei fotoni, presentano un rilascio di energia localizzato,
altamente concentrato in profondia, suggerendo un potenziale clinico per trattare con
precisione tumori situati in sedi profonde, riducendo al contempo i danni ai tessuti sani.

Nei decenni successivi, tra gli anni 50 e &70, iniziarono le prime applicazioni sperimentali
in centri di ricerca avanzati come il Berkeley Radiation Laboratory, dove vennero trattati
pazienti con protoni in ambito cerebrale. Queste terapie innovative venivano condotte al-
IOinterno di acceleratori progettati per scopi di ricerca, e solo in seguito si inizd a realizzare
centri dedicati allOuso clinico.

Nel 1989 venne inaugurato a Loma Linda (California) il primo centro ospedaliero al mondo
interamente dedicato alla protonterapia, segnando 1Qinizio di una nuova era terapeutica.
A questa seguirono tappe fondamentali: in Giappone, con il centro HIMAC (Heavy lon
Medical Accelerator in Chiba), dove nel 1994 iniziarono i primi trattamenti clinici con
ioni carbonio; in Germania, con il GSI di Darmstadt e, successivamente, il moderno HIT
(Heidelberg lon Beam Therapy Center) operativo dal 2009 e il PSi (Paul Scherrer Institute)
di Zurigo.

Oggi, IOadroterapia & una real consolidata a livello internazionale, con oltre 100 centri
dedicati alla protonterapia e una decina attivi per i trattamenti con ioni pesanti. In questo
contesto, IQltalia riveste un ruolo di primo piano grazie al Centro Nazionale di Adroterapia
Oncologica (CNAQO) di Pavia, operativo dal 2011 e unico nel Paese a olrire trattamenti
sia con protoni che con ioni carbonio.

A livello nazionale, si a"ancano al CNAO anche altri importanti centri adroterapici come
il Centro di Protonterapia di Trento e il Centro di Catania, non pi attivo oggi, ma cheé

stato il primo realizzato in Italia e che ha portato risultati eccezionali nella cura dei tumori
oculari.

Attualmente, solo in America sono operativi o in fase di costruzione oltre 30 centri di
protonterapia, mentre nel resto del mondo esistono circa 10 centri capaci di o'rire anche
trattamenti con ioni carbonio. La relativa scarsi@ di strutture che utilizzano ioni pesanti

e legata agli alti costi di realizzazione e gestione.

Ciononostante, numerosi risultati sperimentali dimostrano che 1Q0impiego di fasci di ioni
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carbonio presenta vantaggi specibci rispetto ai protoni in termini di e"cacia, soprattut-
to nel trattamento di tumori radioresistenti. Perche IOadroterapia con ioni pesanti possa
estendersi su scala pid ampia, &€ pe necessario consolidare questi risultati tramite confer-
me sperimentali che garantiscano la sicurezza, la riproducibilié e la sostenibili& clinica
della tecnica.

Un aspetto particolarmente rilevante in questo contesto riguarda lo studio degli eletti cau-
sati dallOinterazione tra i fasci terapeutici e i tessuti biologici, con particolare attenzione al
fenomeno della frammentazione nucleareE proprio a partire da questa esigenza che nasce
IGesperimento FOOT (Fragmentation Of Target), con IQobiettivo di fornire dati accurati e
sistematici utili a migliorare la pianibcazione dei trattamenti e la protezione dei tessuti

sani.

1.1.3 Centri di Adroterapia in Italia

Attualmente, in Italia IOadroterapia viene praticata in tre centri clinici: il CNAO di Pavia, il
PTC di Trento e IOIEO Proton Center di Milano. Ognuno di questi centri adotta tecnologie
e approcci dilerenti, coprendo un ampio spettro di esigenze terapeutiche e ambiti di ricerca.

- /‘ ,
{
N /
=
y A

Figura 1.1: Sala di trattamento presso il centro CATANA (Catania) [ 3].

I CATANA (Centro di AdroTerapia e Applicazioni Nucleari Avanzate), operativo dal
2002, é stato un centro specializzato nel trattamento di tumori oculari mediante fasci di
protoni a bassa energia, generati da un ciclotrone situato presso i Laboratori Nazionali del
Sud dellOINFN. Il centro era il frutto di una collaborazione tra il Policlinico di Catania,

il Dipartimento di Fisica e Astronomia dellOUniversi di Catania e IOINFN. | protoni,
accelerati Pno a circa 62 MeV, consentivano il trattamento di tumori localizzati a una
profondida massima di circa 4 cm. | pazienti venivano immobilizzati tramite dispositivi
specibci, come maschere termoplastiche, per garantire [Oaccuratezza del trattamento. Ad
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oggi, il centro ha curato oltre 300 pazienti aletti da patologie rare come melanomi dellQiride,
retinoblastomi e degenerazioni maculari. Il sistema di erogazione del fascio adottava la
cosiddetta tecnica OpassivaO, che prevedeva la modulazione del fascio tramite dispositivi
psici N come modulatori di energia, dilusori, collimatori o bolus personalizzati N in
modo da allargare e adattare la sua forma e profondit alla geometria del tumore da
trattare. Sebbene il contributo del CATANA sia stato fondamentale nello sviluppo della
protonterapia in lItalia, il centro non € pu attivo. Al suo posto, nel 2022 é stato brmato

un accordo di collaborazione tra il Centro di Riferimento Oncologico (CRO) di Aviano e il
CNAO, con IOobiettivo di avviare in Friuli Venezia Giulia nuovi programmi di adroterapia.
Presso il CRO sono state avviate le pratiche per la realizzazione di una struttura dedicata,
che ospitera trattamenti con protoni e, in prospettiva, con ioni carbonio, integrando cosd
allQattivia clinica un ruolo di primo piano nella ricerca [4].

Il CNAO di Pavia (Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica) rappresenta uno dei po-
chissimi centri al mondo in grado di utilizzare sia protoni sia ioni carbonio a Pni terapeutici
(Fig. 1.2). Il cuore tecnologico del centro € un sincrotrone (un acceleratore di particelle
avanzato) progettato specibPcamente per uso clinico (Fig.3). A di'erenza degli accelera-
tori presenti nei laboratori di ricerca, il sincrotrone del CNAO é stato realizzato su misura
per trattare pazienti oncologici, pur condividendo con essi le stesse basi bsiche e tecniche,
simili a quelle utilizzate al CERN di Ginevra.

——

Figura 1.2: Sala di trattamento del CNAO (Pavia), dotata di gantry per la terapia con protoni
e ioni carbonio [5].

La realizzazione del progetto ha visto coinvolti numerosi enti di ricerca, tra cui INFN, Uni-
versifa di Pavia, Politecnico di Milano, GSI (Germania), LPSC (Francia) e il CERN stesso.
Il sincrotrone & ospitato in unOarea protetta di oltre 1600m, schermata da spesse pareti
in cemento armato per garantire la sicurezza radiologica. La macchina, con un diametro
di circa 25 m e circonferenza di 80 m, genera fasci di protoni o ioni carbonio attraverso
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due sorgenti distinte. | fasci, composti da miliardi di particelle, vengono preaccelerati e
inviati al sincrotrone dove, inizialmente, viaggiano a circa 30.000 chilometri al secondo,
per poi essere accelerati Pno a raggiungere energie cinetiche rispettivamente di 250 MeV
per i protoni e 400 MeV/u per gli ioni carbonio (MeV per nucleone). A queste energie, le
particelle vengono indirizzate con precisione millimetrica nelle sale di trattamento.

Figura 1.3: Il sincrotrone del CNAO (Pavia), utilizzato per accelerare protoni e ioni carbonio
per i trattamenti clinici di adroterapia [ 5].

LOirradiazione del tumore avviene mediante un fascio sottilissimo, paragonabile a un pen-
nello di 200 micrometri di area traversa, il cui movimento & controllato da un sistema
attivo con magneti di scansione. Questo sistema, guidato da telecamere a infrarossi e da
un continuo monitoraggio tridimensionale del paziente, consente di colpire selettivamente
ogni sezione del tumore, variando IQenergia per raggiungere le diverse profondig.

Ogni trattamento e pianibcato tramite immagini TAC, RMN o PET, e simulato con
software dedicati per ottimizzare la distribuzione della dose. LOaccuratezza e la seletti-
via del trattamento consentono di ottenere risultati eccellenti: nei tumori resistenti alla
radioterapia convenzionale o non operabili, i tassi di controllo locale superano il 70 90%.

Il CNAO ha ga trattato circa 5000 pazienti e si conbgura oggi come un punto di riferimento
internazionale. Non soloé considerato un modello tecnico replicabile, maé anche coinvolto
attivamente nella formazione e nella consulenza per nuovi progetti di adroterapia in Europa
e nel mondo.
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Figura 1.4: |1l Centro di Protonterapia di Trento (PTC) [ 6].

Il Centro di Protonterapia di Trento (PTC), attivo dal 2014, & IQunico centro italiano in-
teramente dedicato alla protonterapia e si distingue per il forte legame con il mondo della
ricerca (Fig. 1.4). Le due sale di trattamento clinico sono dotate di gantry rotanti, che
consentono di direzionare il fascio da qualunque angolazione, permettendo una distribu-
zione ottimale della dose. La tecnica utilizzata & quella OattivaO, in cui il fascio viene
modulato dinamicamente da magneti di scansione per adattarsi tridimensionalmente alla
forma del tumore.

Particolarmente rilevante € la presenza di una terza linea di protoni, non destinata ai trat-
tamenti clinici ma progettata per attiviea sperimentali. Questa linea valorizza il centro
come infrastruttura strategica per la ricerca nazionale e internazionale, non solo in ambito
radiobiologico e oncologico, ma anche in contesti tecnologici interdisciplinari. 1l fascio spe-
rimentale viene infatti utilizzato per testare componenti elettronici destinati allDaerospazio
(radiation hardness), sviluppare nuovi materiali e dispositivi di rivelazione, e condurre
studi di base in Psica applicata.

Il PTC, oltre a contribuire allOavanzamento delle cure oncologiche, svolge dunque un ruolo
chiave nello sviluppo di tecnologie ad alta precisione. A oggi, ha trattato oltre 300 pa-
zienti, inclusi molti in e@ pediatrica, confermandosi una realts dOeccellenza nel panorama
europeo.

Si vuole inoltre citare il pi recente IEO Proton Center di Milano, operativo dal 2023
presso |OlIstituto Europeo di Oncologia, ha introdotto un nuovo standard di precisione nel
trattamento oncologico. La struttura dispone di un impianto dedicato alla protonterapia,
progettato per integrare la terapia con percorsi multidisciplinari e supportato da tecno-
logie allDavanguardia. Il centro & articolato in due linee cliniche per il trattamento e una
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sezione dedicata alla ricerca. QuestOultima ne ralorza il ruolo strategico anche a livello
internazionale, partecipando a progetti volti al miglioramento continuo della radioterapia e
all®innovazione tecnologica in settori come la radiobiologia e IQoncologia sperimentale. Con
una capaciti prevista di circa 700 pazienti allOanno, il centro rappresenta unQinfrastruttura
clinica e scientibca di nuova generazione.

Negli attuali centri italiani, IOadroterapia @ oggi una real clinica consolidata. Ogni trat-
tamento & preceduto da una fase di pianibcazione personalizzata, che tiene conto dellOa-
natomia del paziente e delle caratteristiche biologiche e Psiche del tumore. LOintroduzione
dellOadroterapia nei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), avvenuta nel 2017, ha rappre-
sentato un traguardo decisivo: ha permesso IQaccesso alle cure adroterapiche a un numero
sempre maggiore di pazienti italiani, con un impatto diretto sulla qualid della vita e
sull®e"cacia terapeutica in numerose forme di tumore.

1.2 Principi bsici della terapia adronica e dosimetria

Uno dei vantaggi fondamentali della terapia adronica rispetto alla radioterapia convenzio-
nale con fotoni risiede nel modo in cui le particelle cariche pesanti (come i protoni o gli ioni
carbonio) rilasciano energia nel mezzo attraversato. Mentre i fotoni depositano energia in
modo gradualmente decrescente con la profondif, le particelle adroniche presentano un
rilascio di energia altamente localizzato, culminante nel cosiddettqgpicco di Bragg (ver@a
trattato con maggiori dettagli nella sezione dedicatal.4.3.

1.2.1 Il concetto di dose

La dose assorbita D & debnita come IOenergia depositata per uni@i di massa:

dE

D= am

(1.1)

ed é misurata in Gray (Gy), equivalente al deposito di un joule di energia su un kg di
massa. Si tratta di una quantity Psica che non distingue 10eletto biologico tra radiazioni
diverse.

Per tener conto della diversa e"cacia biologica relativa, si introduce ladose equivalente :

!
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dove wr € il fattore di ponderazione della radiazione, che rappresenta il rapporto tra il
danno biologico prodotto da 1 Gy della radiazione considerata e quello prodotto da 1 Gy
di raggi gamma di riferimento (Tab.1.1).

Inbne, ladose elcace considera anche la radiosensibilii del tessuto:

!
De = Wt Deg, (2.3)
T

dove wr € il fattore di ponderazione tissutale (Tab.1.2). Questi coe"cienti sono normaliz-
zati in modo che la loro somma sia pari a 1, attribuendo un peso maggiore a tessuti con
elevata probabili di sviluppare eletti stocastici.

LOuni&x di misura della dose equivalente e della dose e"cace nel Sistema Internazionale
(Sh & il sievert (Sv) . Un sievert corrisponde all®assorbimento di un joule di energia
per chilogrammo di tessuto biologico, ponderato per tenere conto della diversa e"cacia

biologica delle radiazioni:

1Sv=1 ng (1.4)
A dilerenza del gray (Gy) , che misura ladose assorbita(energia depositata per unit
di massa), il sievert considera anche i fattori di ponderazione(riportati in Tabellal.1 1.2)
legati al tipo di radiazione (wr) e alla radiosensibilia dei tessuti (wr). Questo rende
il sievert IOunit di riferimento per valutare il rischio biologico associato allOesposizione a
radiazioni ionizzanti.

Tabella 1.1:  Fattori di ponderazione della radiazionewr secondo ICRP.

Tipo di radiazione W R
Fotoni (tutte le energie) 1
Elettroni e muoni (tutte le energie) 1
Protoni (eccetto protoni di rinculo) 2

Frammenti di bssione 20
loni pesanti (inclusi gli ioni C) 20
Neutroni a 1 MeV 20
Neutroni a 10 MeV " 10

Neutroni a 100 MeV "5
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Tabella 1.2:  Fattori di ponderazione tissutale wr (ICRP 103).

Tessuto / Organo W T
Midollo osseo, colon, polmone, stomaco, seno 0.12
Gonadi 0.08
Vescica, esofago, fegato, tiroide 0.04
Pelle, ossa, cervello, ghiandole salivari 0.01
Altri tessuti 0.12 (ripartito)
Somma 1.00
Fattori di ponderazione biologici Nel caso clinico, il fascio di particelle puw essere

modulato in energia e intensit per ottenere una distribuzione di dose estesa, dett&pread-
Out Bragg Peak (SOBP), in grado di coprire 10intero volume del tumore. Lo SOBP si
realizza sovrapponendo piu picchi di Bragg a profondi& diverse:

!
Dsoep (X) = Wi 4D gragg,i (X), (1.5)

dove w; sono i pesi di modulazione €Dgragg,i(X) rappresenta il contributo di dose del
singolo fascio. Come discusso in Tabelld.1 e Tabella 1.2, la valutazione biologica della
dose dipende sia dal tipo di radiazione sia dal tessuto irradiato, attraverso i rispettivi
fattori di ponderazione wg e wr.

Relative dose (%)

T T T T T

Figura 1.5: Schema delloSpread-Out Bragg Peak(SOBP). La curva nera mostra la

distribuzione di dose risultante, ottenuta dalla sovrapposizione di pu picchi di Bragg

individuali (curve colorate) a dilerenti profondia. Questo permette di ottenere una
distribuzione di dose uniforme sullQintero volume tumorale7].

In Pgura 1.6 un confronto tra le curve di dose in acqua mostra che, mentre i fotoni pro-
ducono un deposito energetico diluso con andamento esponenziale decrescente, protoni e
ioni carbonio olrono un rilascio di dose altamente localizzato con un rapido calo subito
dopo il picco. Questa proprieta permette una migliore conformazione della dose al volume
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tumorale e la protezione degli organi a rischio Qrgans At Risk, OAR), come dimostrato,
ad esempio, nei trattamenti di tumore polmonare.

Depth dose profiles

T T

— photons 21 MeV
—2C 270 MeV/u
protons 148 MeV/u

relative dose

0 20 40 60 80 100 120 140 160
depth in water [mm]

Figura 1.6: Probli di dose relativa in acqua per fotoni da 21 MeV (blu), protoni da 148

MeV (verde) e ioni carbonio da 270 MeV/u (rosso). Si evidenzia la natura dilusa del

deposito di energia dei fotoni rispetto al picco di Bragg dei protoni e allOelevata localiz-
zazione degli ioni carbonio §].

Nel caso degli ioni carbonio t2C), il picco di Bragg risulta pil stretto ed & associato a
un LET pu elevato, il che comporta danni pu complessi al DNA e, di conseguenza, una
maggiore e"cacia nel trattamento di tumori radioresistenti. Tuttavia, la generazione e la
gestione di questi fasci richiedono infrastrutture tecnologiche sobsticate (come i sincrotroni)
e investimenti economici signibcativi.

In sintesi, la terapia adronica unisce i vantaggi Psici del deposito selettivo di energia con
IOelevata e"cacia biologica delle particelle ad alto LET, rendendola una tecnica partico-
larmente promettente per il trattamento di tumori profondi e localizzati in sedi critiche.

1.2.1.1 Linear Energy Transfer (LET)

Il Linear Energy Transfer (LET) descrive la quantia di energia ceduta da una particella
ionizzante al mezzo per unia di lunghezza del suo percorso, ed é debnito come:

LET = ! %'i, (1.6)

con uni@ tipiche di keV/ um. A dilerenza dello stopping power medio della formula
di Bethe-Bloch (par.1.4.2), che include anche i rari eventi di produzione di elettroni se-
condari ad alta energia (-ray) in grado di depositare energia lontano dalla traccia, il
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LET si riferisce invece all®energia elettivamente rilasciata in prossimi@i del percorso della
particella.

Per rappresentare meglio questa quanti@a si introduce ilLET ristretto L- , che considera
solo i trasferimenti di energia inferiori a una soglia #:

1dE#
L. # —— , (1.7)
dx coll, Tt "

escludendo quindi i! -ray di alta energia. In questo modo, il LET descrive piul accuratamen-
te la densi@ di energia realmente concentrata attorno alla traccia, parametro strettamente
legato allOe"cacia biologica della radiazione.

In generale, il LET dipende dalla velocit e dalla carica della particella: particelle leggere e
veloci (fotoni ed elettroni) presentano valori di LET bassi, mentre particelle pesanti e lente
(ioni e frammenti) sono caratterizzate da LET elevati. Radiazioni a basso LET hanno un
elevato potere di penetrazione ma rilasciano energia in modo diluso, mentre radiazioni ad
alto LET depositano grandi quanti&. di energia su distanze molto brevi, aumentando la
probabilié di provocare lesioni complesse al DNA, come rotture doppie della doppia elica
(DSB).

Questo spiega perche i fasci ad alto LET, come gli ioni carbonio, risultino pi e"caci nel
trattamento di tumori radioresistenti: il danno prodotto e pi di"cile da riparare e riduce
la sopravvivenza cellulare, come discusso nel contesto del modello lineare-quadratico.

1.2.2 Sopravvivenza cellulare e Modello Lineare-Quadratico (LQ)

Il modello lineare-quadratico (LQ) € uno degli approcci pu dilusi per descrivere la rela-
zione tra dose di radiazioni ionizzanti e sopravvivenza cellulare. La morte cellulare dopo
irradiazione € principalmente associata alla formazione di rotture a doppio Plamento del
DNA ( Double Strand Breaks DSB), danni particolarmente critici per IQintegrii genomica

(1.3.2).

In condizioni bsiologiche, il numero di DSB indotto € proporzionale alla dose assorbita,
con andamento pressoche lineare Pno a dosi elevate 40! 50 Gy). Misure sperimentali
indicano che, per ogni Gy depositato, si generano in media (4050) DSB per cellula.

Sebbene la maggior parte di queste rotture venga correttamente riparata dai sistemi cellu-
lari, una parte subisce riparazioni errate o incomplete, dando origine a lesioni letali; in altri
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casi la riparazione non avviene alatto. LOintero processo (induzione del danno, riparazione
corretta o difettosa, formazione di lesioni irreversibili) pud essere descritto mediante un
sistema di equazioni dilerenziali.

Nei casi pu semplici, come la somministrazione istantanea della dose seguita da completa
riparazione, le soluzioni analitiche risultano complesse e applicabili solo a scenari specibci.
Tuttavia, per dosi e ratei tipici della radioterapia, la probabilita di sopravvivenza cellulare

S é ben approssimata da una funzione lineare-quadratica della dose:

S(D)= """ (1.8)
dove:

¥ #D rappresenta la componente di danno proporzionale alla dode, associata a lesioni
prodotte da un singolo evento ionizzante;

¥ $D?2 descrive il contributo guadratico, dovuto alla combinazione di due eventi ioniz-
zanti indipendenti sullo stesso bersaglio biologico (si veda la bgura.7).

Nel caso dellQadroterapia, i parametr# e $ dipendono fortemente dal Linear Energy
Transfer (LET) della radiazione:

¥ per radiazioni a basso LET (fotoni, protoni in ingresso), il rapporto #/$ é general-
mente minore e la componente quadratica$D?) ha un peso pil rilevante;

¥ per radiazioni ad alto LET (protoni nel picco di Bragg, ioni carbonio), il valore
di # aumenta sensibilmente, indicando una maggiore incidenza di lesioni dirette e
complesse, letali anche con un singolo evento.

Gli esperimenti FOOT, studiando la frammentazione nucleare e la distribuzione spaziale
dellOenergia depositata, permettono di determinare come varieRiative Biological E!ec-
tiveness (RBE) e, di conseguenza, come i parametri del modello LQ cambino in funzione
del tipo di particella e della profondia nel tessuto.
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Figura 1.7: Curve di sopravvivenza cellulare in scala semi-logaritmica per radiazioni a basso

LET (raggi X) e ad alto LET ( 2C). A sinistra & illustrata la rappresentazione schematica del

modello lineare-quadratico con contributi !D e "D 2. A destra sono riportati dati sperimentali
che evidenziano la riduzione della doseD 1o per radiazioni ad alto LET [ 9].

1.2.3 El!cacia Biologica Relativa (RBE)

LOE"cacia Biologica Relativa (Relative Biological Electiveness, RBE) esprime il rapporto

tra la dose di una radiazione di riferimento (tipicamente raggi gamma o raggi X) e la dose

di unOaltra radiazione, necessarie per ottenere lo stesso eletto biologico, ad esempio la
stessa frazione di cellule sopravvissute:

D
RBE = =X, (1.9)
Dn

dove Dy e la dose con radiazione di riferimento eD la dose con la radiazione considerata
(es. protoni o ioni carbonio).

Un valore di RBE > 1 indica che la radiazione in esame é pil e"cace della radiazione
di riferimento a parit di eletto biologico. In termini numerici, per i protoni in clinica si
adotta comunemente RBE$ 1.1; per ioni pesanti come'?C e 2°Ne sono stati riportati va-
lori pii elevati (in condizioni radiobiologiche severe anche dellOordine di 34), mentre nella
pratica clinica dellQionoterapia con carbonio IQintervallo utilizzato nei piani di trattamento
@ tipicamente pil moderato. In ogni caso IORBE dipende da molte variabili quali il tipo

di radiazione, il suo LET, IOenergia del fascio, il tipo cellulare e lo stato del ciclo cellulare,
nonche il criterio biologico scelto per la comparazione (ad esempio sopravvivenza al 10%
oppure al 50%).
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RBE e LET In generale, IDRBE aumenta con llinear Energy Transfer (LET), ovvero

con la densit di energia depositata lungo la traccia della particella. Tuttavia, oltre un certo
valore di LET si osserva una saturazione dellOeletto, poiche un eccesso di energia depositata
non incrementa ulteriormente il danno biologico utile. Gli ioni pesanti, caratterizzati da
LET elevato, risultano pil e"caci nellOindurre rotture doppio Plamento del DNA rispetto

ai protoni o ai fotoni (Fig. 1.8).

RBE nel SOBP Nella pratica clinica, IORBE noné costante lungo I&Spread-Out Bragg
Peak (SOBP), ma tende ad aumentare nella parte bnale del percorso, in corrispondenza
del picco di Bragg, dove il LET € maggiore. Tipicamente, per i protoni si assume un valore
medio di RBE pari a 1.1, mentre per gli ioni carbonio IORBE varia tra 1.8 e 2.5 nel centro
del SOBP, con valori piu elevati verso il margine distale.

Questa variabilia deve essere considerata nella pianibcazione del trattamento, in quanto
inBuenza sia la distribuzione della dose biologica che la selettivii del trattamento nei
confronti del tumore e dei tessuti sani circostanti.
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Figura 1.8: Relazione tra RBE e LET. (a) Dati per ioni di carbonio sull®intero intervallo di

LET: IORBE cresce bno al 100keVpm' ! e mostra saturazione (overkill) a LET pil elevati.

(b) Nella regione " 100keVum' * IOandamento per il carbonio & approssimativamente lineare

(R =0.96). (c) Dati rappresentativi per diverse specie ioniche (p, d, He, Li, B, C, N, O, Ne, Ar,

Fe) con comportamento qualitativo analogo. (d) Limitando a " 100keVum' !, la dipendenza

resta quasi lineare anche aggregando specie diverseR( = 0.85); i simboli indicano le particelle
come da legenda 10].

1.2.3.1 Oxygen Enhancement Ratio (OER)

L®xygen enhancement rati@ una quanti. dePnita come il rapporto tra la dose necessaria
in assenza di ossigen® anossia © 1a dose richiesta alle normali condizioni di ossigenazione
Dnormale Per ottenere lo stesso eletto biologico tramite la medesima radiazione.:

OER = anossia (1.10)

D normale

Valori di OER > 1 indicano una maggiore e"cacia della radiazione in presenza di ossigeno.

Pertanto, utilizzando la stessa radiazione, sa@ necessaria una dose maggiore nel caso di
mancanza di ossigeno nei tessuti rispetto a condizioni Psiologiche in cui nelle cellule é
presente ossigeno.



ADROTERAPIA 19

Questo risultato € dovuto al fatto che in presenza di ossigeno possono avvenire dei processi
che causano danni permanenti alla cellula®.3.1).

La radiolisi dellOacqua genera specie reattive come radicali idrossile §Hadicali idrogeno

H¥ ed elettroni liberi €' . In presenza di ossigeno molecolare queste specie evolvono verso
composti perossidici pu stabili, che aumentano il danno e riducono la riparabilid. Un
esempio & la formazione di idroperossido H® che a sua volta, ricombinandosi con un
radicale libero di idrogeno, genera perossido di idrogeno 4D,

O, +H¥ % HO3 (1.11)
H¥ + HO 3 % H,0, (1.12)

Un secondo esempio di reazione che prevede la cattura elettronica é:

O2+e" % O} (1.13)
205 +2H" % H,0,+03, (1.14)

che porta alla formazione di perossido di idrogeno O, e di radicali perossilici, noti per
aumentare |Oentitd del danno indiretto al DNA.

Dalla bgura 1.9¢€ possibile notare come I0Oxygen Enhancement Ratio dipenda dal Linear
Transfer Energy. Infatti, per radiazioni a basso LET, una quantita abbondante di ossigeno
nei tessuti favorisce la resa di prodotti perossidici e la stessa lesione biologica si ottiene
con una dose inferiore (tipicamente OER 2D3 a seconda dell®Oendpoint). Per radiazioni ad
alto LET (come protoni al picco di Bragg, ioni pesanti) invece, la dipendenza dallQossigeno
si attenua: IQelevata densit di ionizzazione produce danni complessi e ga di per se poco
riparabili, per cui IOincremento di e"cacia dovuto allOossigeno é ridotto (OER che tende a
valori prossimi all®uni@). In altri termini, mentre a basso LET IQossigeno favorisce soprat-
tutto reazioni isolate come in (1.11)D(1.14), ad alto LET la concentrazione locale di specie
reattive e la numerosit@ di eventi sul DNA che innescano, per IOelevato rilascio di energia,
un gran numero di reazioni di lisi, rendono 10eletto dellOossigeno meno determinante.

Le neoplasie caratterizzate da anossia tissutale presentano una maggiore radioresistenza
guando vengono trattate con radiazioni a basso LET (Linear Energy Transfer), poiche
IOeletto ossigeno (Oxygen Enhancement Ratio, OER) gioca un ruolo determinante nel
danno al DNA indotto da queste radiazioni. In condizioni di ridotta disponibiliga di
ossigeno, I0e"cacia delle radiazioni a basso LET diminuisce sensibilmente. Al contrario, i
fasci adronici, che possiedono un alto LET, mostrano una minore dipendenza dallOOER:
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cb signibca che la loro capacié di danneggiare il DNA delle cellule tumorali &€ meno
inRuenzata dall®anossia. Questo comportamento consente di mitigare, almeno in parte, gli
eletti negativi dellOipossia, migliorando IOe"cacia del trattamento radioterapico allQinterno
del volume bersaglio.

3.0 3.0

Low LET High LET

LET (keV/um)

Figura 1.9: Andamento tipico dell®Oxygen Enhancement Ratio (OER) in funzione del Linear

Energy Transfer (LET). Per radiazioni a basso LET, IDOER si mantiene intorno a 3, mentre

allGaumentare del LET il valore diminuisce progressivamente bno a circa 1 per LET molto elevati.

Questo indica una ridotta dipendenza dalla presenza di ossigeno per le radiazioni ad alto LET.
Adattato da [ 11].

1.3 E"etti biologici

LOinterazione tra particelle cariche e materia non si limita agli eletti bsici, ma ha impor-
tanti implicazioni biologiche. In questa sezione vengono analizzati gli eletti indotti nei
tessuti, e la necessit di descrivere accuratamente la distribuzione di dose per ottimizzare
i trattamenti.

Gli eletti biologici della radiazione adronica, come quella impiegata nella protonterapia o
nella terapia con ioni carbonio, derivano principalmente dalla capacit di queste particelle

di causare danni al DNA delle cellule tumorali. Grazie al problo di rilascio energetico
caratterizzato dal picco di Bragg, |IOenergia viene depositata in modo altamente localizzato
allOinterno del volume tumorale, con una precisione che consente di limitare signibcativa-
mente IOesposizione e i danni ai tessuti sani circostanti. Questo approccio favorisce IQat-
tivazione di processi irreversibili nella cellula, come IOapoptosi o la perdita della capacit
replicativa.

La risposta di un organismo allOesposizione a radiazioni ionizzanti & inRuenzata da diversi
parametri. Tra i pi rilevanti vi sono:
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¥ Tipo di radiazione: particelle diverse (fotoni, elettroni, protoni, ioni pesanti, neutro-
ni) presentano dilerente densit di ionizzazione e quindi diversa e"cacia biologica.

¥ Tessuto irradiato: organi con elevata attivieh mitotica sono generalmente pu radio-
sensibili rispetto a tessuti a bassa proliferazione cellulare.

¥ Modalids di somministrazione della dose: |Qimpatto biologico varia se la dose &
erogata in unOunica esposizione o suddivisa in pu frazioni.

¥ Frazione di organo coinvolta: IQestensione della parte di tessuto colpita inBuenza
IQenti& del danno.

Dal punto di vista radiobiologico, & utile distinguere tra:

¥ Tessuti sensibili come midollo osseo, polmoni e tratto gastrointestinale, caratteriz-
zati da unQOelevata veloci@ di divisione cellulare e quindi pil vulnerabili.

¥ Tessuti resistenti, come muscolo e tessuto nervoso, nei quali la proliferazione cellulare
e ridotta e il danno risulta generalmente minore.

Queste dilerenze costituiscono la base per IOimpiego clinico di tecniche mirate, come 10a-
droterapia, dove la distribuzione spaziale della dose viene modulata in funzione della
radiosensibilia dei tessuti.

1.3.1 Danno al DNA e principi di azione della radioterapia

Il principio alla base dellO adroterapiaé quello di compromettere in modo irreversibile la ca-
pacii@ di sopravvivenza o di riproduzione delle cellule tumorali. Il bersaglio pu importante
dellOazione delle radiazionié il DNA Deoxyribonucleic Acid), molecola che custodisce 10in-
formazione genetica necessaria al funzionamento della cellula. Nelle cellule eucariotiche,
il DNA é organizzato in una doppia elica costituita da due blamenti complementari di
nucleotidi, avvolti attorno a proteine istoniche e compattati nei cromosomi. Ogni nucleo-
tide & formato da uno zucchero (desossiribosio), un gruppo fosfato e una base azotata, che
pw essere adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G). LOappaiamento delle basi
segue regole precise: A si lega solo con T e C solo con G, formando legami a idrogeno che
stabilizzano la struttura.
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Figura 1.10: Rappresentazione schematica della relazione tra cellula, nucleo, cromosoma

e DNA. Il cromosoma, visibile allQinterno del nucleo cellulare, & costituito da una lunga

molecola di DNA organizzata in strutture compatte. || DNA e formato da due Plamenti

antiparalleli avvolti in doppia elica, composti da basi azotate appaiate: adenina (A) con
timina (T) e citosina (C) con guanina (G) [ 12].

Quando il DNA subisce un danno signibcativo, la cellula puw attivare meccanismi di au-
todistruzione programmata, noti come apoptosi LOobiettivo del trattamento radiotera-
pico & proprio quello di provocare danni tali da innescare questo processo nelle cellule
neoplastiche, preservando per quanto possibile i tessuti sani circostanti.

Meccanismi di danno al DNA

Il danno indotto dalle radiazioni pud avvenire attraverso due vie principali, come mostrato
in Figura 1.11

Il danno indiretto & la modalia pu comune nei tessuti biologici ed € mediato dalla pro-
duzione di specie chimiche altamente reattive generate dallaadiolisi dellOacquache co-
stituisce la componente pu abbondante del citoplasma cellulare. Come discusso nella
seziond.2.3.1, la radiazione interagisce con le molecole dOacqua portando alla formazione
di radicali liberi e specie reattive dell®ossigeno (ROS), come radicali ossidrile e perossido di
idrogeno. Questi composti possono dilondere Pno al DNA e danneggiarlo, rappresentando
il principale meccanismo di lesione nei tessuti biologici.

Il danno diretto, invece, si veribca quando IOenergia della radiazione viene depositata di-
rettamente sulla molecola di DNA, rompendo legami covalenti e alterando la struttura
della doppia elica. A livello genetico, i danni pi rilevanti si distinguono in rotture a
singolo bPlamento Single Strand Break SSB), generalmente riparabili grazie al Plamento
complementare intatto, e rotture a doppio blamento Double Strand Break DSB). Queste
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ultime sono molto piu di'cili da riparare e possono portare a mutazioni permanenti o

morte cellulare. | DSB rappresentano il danno pi critico indotto dalle radiazioni, con una
tossicia centinaia di volte superiore rispetto agli SSB, e costituiscono una delle principali
cause di morte cellulare nei trattamenti radioterapici.

(a) Direct interaction (b) Indirect interaction

Radaton ¥ 5

@ o W, OH

Figura 1.11: Meccanismi di danno al DNA da radiazioni ionizzanti. (a) Interazione diret-
ta: le particelle ionizzanti depositano energia direttamente sul DNA, inducendo ionizzazione ed
eccitazione molecolare con rottura di legami chimici. (b) Interazione indiretta: |Oenergia viene
depositata sulle molecole ddacqua circostanti, generando specie reattive dell®ossigeno (ROS) che
dilondono e danneggiano il DNA. NellOadroterapia, IOelevato LET aumenta la probabilig di dan-

no diretto e di lesioni multiple e complesse.

Tutto cd ha delle implicazioni cliniche: poiche i meccanismi di danno agiscono anche sui
tessuti sani vicini alla regione irradiata, la pianibcazione del trattamento deve mirare a
massimizzare 10eletto sulle cellule tumorali e ridurre al minimo i danni collaterali. Questo
equilibrio si ottiene modulando IOenergia e la distribuzione spaziale della dose, sfruttando
tecniche avanzate che permettono di concentrare la radiazione sul bersaglio e proteggere
gli organi a rischio.

1.4 LOinterazione tra particelle cariche pesanti e materia

Quando un fascio di particelle cariche viene utilizzato in ambito terapeutico, esso attra-
versa diversi strati di tessuto, interagendo con gli atomi del mezzo. Queste interazioni
determinano la distribuzione spaziale dellOenergia depositata, quindié fondamentale com-
prenderle per prevedere correttamente la dose assorbita. Le particelle cariche pesanti,
come i protoni o gli ioni carbonio, attraversando la materia subiscono una serie di intera-
zioni con gli atomi del mezzo che ne determinano una perdita di energia e una deviazione
della loro traiettoria. | principali meccanismi coinvolti sono:
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1. collisioni inelastiche con elettroni atomici (ionizzazione ed eccitazione);
2. dilusione elastica con i nuclei atomici;
3. reazioni nucleari;

4. emissione di radiazione¥erenkov (se la veloci@ della particella supera quella della
luce nel mezzo);

5. emissione di bremmstrahlung (trascurabile per particelle pesanti).

In questo contesto, ove gli ioni si muovono in un basso range energetico, i principali
meccanismi che coinvolgono le particelle sono i primi due, dominati da interazioni di tipo
elettromagnetico, e il terzo mediato dalla forza forte.

1.4.1 lonizzazione del mezzo

Gli adroni interagiscono con la materia principalmente attraverso interazioni coulombiane
con gli elettroni atomici del mezzo. Questoé dovuto al fatto che il raggio di un atomoé circa
10°1 10 volte maggiore di quello del suo nucleo, di conseguenzaé molto pil frequente che
le particelle cariche nella loro traiettoria incontrino la nube elettronica piuttosto che i nuclei
atomici. Durante tali interazioni, quando IOenergia trasferita @ su"cientemente elevata,
gli elettroni possono essere eccitati a livelli energetici superiori o addirittura strappati
dallOatomo, provocandone IQionizzazione.

Per valutare quantitativamente tale perdita € possibile stimare la massima energia tra-
sferita in una singola collisione tra una particella di massaM che si muove con velocita
vi e un elettrone di massam in quiete, imponendo la conservazione dellDenergia e della

guantita di moto. Si trova:
AmM

Tmax = WTI (115)
dove T; & IOenergia cinetica iniziale della particella. Poich#® & m, possiamo approssima-
re:
4dm
Tmax $ WTi b (1.16)

Questo risultato evidenzia come ogni singola collisione comporti un trasferimento ener-
getico modesto rispetto allOenergia iniziale della particella incidente. Ne consegue che la
perdita di energia avviene in modo continuo e distribuito lungo il percorso nel mezzo, ed

e descritta dalla quantig %—E detta Stopping P ower.
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1.4.2 La formula di Bethe-Block

In particolare, la formulazione completa, sviluppata da Bethe e Bloch negli anni O30,
descrive il potere frenante per particelle cariche pesantiNl & mg) in moto con velocit
relativistiche moderate, tipicamente $ > 0.1. Questa condizione garantisce la validi&a delle
approssimazioni classiche e semirelativistiche adottate nella derivazione:

mn mn # #
dE Z1 2mMeC282$%W, C
—— = 4%"MeCr2Naz?= = In © max oy $21 11 2= 1.17
dx 0 e TelAZ N 52 2 $ Z (3.17)
dove:
¥ | = potenziale medio di eccitazione
¥ Z A" = caratteristiche del mezzo dove Z ¢ il numero atomico, A numero di massa

e" e la densita

¥ 7,$, & = caratteristiche della particella incidente con $ veloci@a relativistica e &l
fattore di Lorentz

¥ Wnhax = massima energia trasferita in una collisione
¥ ro = raggio classico dellOelettrone

¥ M. = massa dellOelettrone

¥ Na = numero di Avogadro

¥ C = correzione di shell (importante a basse energie): quando la velocia della par-
ticella incidente & confrontabile con la veloci@ dellOelettrone nelldatomo non vale
I©assunzione di elettrone stazionario

¥ | = eletto densit (importante ad alte energie): la polarizzazione degli atomi scher-
ma il campo elettrico sentito dagli elettroni pil lontani, quindi le collisioni con questi
elettroni contribuiscono meno alla perdita di energia totale.

Raccogliendo le costanti inD e dividendo tutto per la densitd del materiale ", si ottiene
una formulazione semplibcata e comunemente utilizzata:

"
| "
| $21 % MeV g’ tcm? (1.18)

#
1dE _ élzzz n 2meC2$2&2
Cvdx $2A |
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T e e ey
.‘:\\( o 3573 | n* on Cu
20,0 - NdE [ dx « “-2 U = 322 eV J
™
E | Radiative effects
o8 10.0} become important o
E 5.0 . Approx Tmax
- dE /dx \'Nithout ) 1
e Lliol({—)(-— Minimum ; e
< [ she ' "\ ionization 1
R g Lcorrect. |
' | %_2/ / - wonmiNN. T('ut 10;5, M,L
1.0 E* - l«u 53 1 Complete dE/dx E
0.1 1.0 10 100 1000 10000
By = p/Mc

Figura 1.12: GrapPco dettagliato della perdita di energia specibca dE/dx in funzione di "#
per pioni carichi incidenti su rame, con | =322eV [13].

Questa relazione mostra come la perdita di energia sia proporzionale al quadrato della
carica della particella incidente z2 e inversamente proporzionale &2, con una dipendenza
debole daZ/A , che per quasi tutti i materiali (tranne 10idrogeno) é circa 12. Pertanto, la
perdita di energia risulta quasi indipendente dalla natura chimica del materiale.

Per$' 1, il termine 1/$ 2 domina,causando un rapido aumento della perdita di energia.
Con IGaumentare della veloci, si raggiunge un minimo pe8&$ 3! 3,5: & il regime delle
Minimum lonizing Particles (MIP) , in cui il potere frenante & minimo, tipicamente tra 1

e 2 MeV g! cm?. Superato questo punto, si osserva una lenta risalita (detta risalita rela-
tivistica) mitigata dallOeletto densitx ! (&). Infatti, a velociti molto elevate, la particella
polarizza il mezzo, schermando il proprio campo elettrico, e riducendo cosd IOe"cacia delle

interazioni a lunga distanza.

Ad esempio, una particella# (con z = 2) perde circa quattro volte IOenergia di un protone
(z=1) a paria di $. Inoltre, IOenergia massima&Vmay trasferibile a un singolo elettrone

@ sempre una frazione modesta dellOenergia della particella incidente, motivo per cui la
maggior parte delle collisioni comporta trasferimenti energetici deboli ma frequenti.

Ad alte energie, si aggiunge un ulteriore contributo alla perdita di energia dovuto alla

radiazione Bremsstrahlung ), ma questo diventa signibcativo solo per particelle leggere
come elettroni, muoni e pioni. Le particelle pesanti (come protoni e ioni) non sono soggette
a rilevante perdita radiativa se non ad energie estremamente elevate.
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1.4.3 |l picco di Bragg

— | Energy Loss of Alphas of 5.49 MeV in Air
E, (Stopping Power of Air
% 2] for Alphas of 5.49 MeV)
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Figura 1.13: Curva dello stopping power per particelle da 5.49 MeV che attraversano aria. ||

grabPco mostra chiaramente IOaumento della perdita di energia per unifi di lunghezza man mano

che la particella rallenta, Pno a raggiungere un picco caratteristico (picco di Bragg) prima di
arrestarsi completamente. [14]

Nella Figura 1.13¢é riportata la curva di Bragg, che descrive IOandamento della perdi-
ta di energia di una particella carica pesante in funzione della profonditd nel materiale
attraversato. La curva presenta una forma caratteristica, articolata in tre fasi:

¥ un tratto iniziale in cui la perdita di energia specibca (‘é—'i) e pressoche costante o

cresce lentamente;

¥ un picco molto pronunciato nella fase terminale del percorso, noto come picco di

Bragg;

¥ un brusco calo immediatamente dopo il picco, corrispondente allQarresto della parti-

cella.

Questa distribuzione caratteristica si spiega attraverso la formulazione di Bethe-Bloch,
secondo cui la perdita di energia per unia di lunghezza é inversamente proporzionale al
quadrato della veloci@ della particella (). Quando la particella rallenta avvicinandosi
alla bPne della sua traiettoria, la sua capacit di trasferire energia al mezzo aumenta drasti-
camente, determinando un deposito energetico molto localizzato in prossimiti dellOarresto.
Questo fenomeno ¢ alla base dellOelevata e"cacia dellOadroterapia, che sfrutta proprio il
picco di Bragg per massimizzare il danno alle cellule bersaglio minimizzando quello ai

tessuti sani circostanti.
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1.4.4 Fluttuazioni nella perdita di energia: distribuzione di Landau

La perdita di energia da parte di una particella carica allOinterno di un materiale non
€ un processo deterministico, ma presenta una componente statistica. Sebbene il valore
medio della perdita per unia di lunghezza sia ben descritto dalla formula di Bethe-Bloch,
IOenergia elettivamente persa in ogni singola interazione pud variare in modo signiPcativo.

Nel caso in cui la particella attraversi uno spessore consistente di materiale, essa subisce un
elevato numero di urti con gli elettroni del mezzo. In questo regime, le Ruttuazioni associate

a ciascun urto tendono a compensarsi statisticamente, e la distribuzione complessiva delle
perdite energetiche converge a una forma gaussiana simmetrica centrata attorno al valore

medio.

Al contrario, quando la particella attraversa uno strato sottile, il numero di collisioni &
ridotto e quindi le Buttuazioni casuali non si bilanciano. In queste condizioni, la distribu-
zione delle perdite energetiche assume una forma asimmetrica (Figl.14), con una coda
verso alti valori di energia, dovuta alla possibile produzione di elettroni secondari molto
energetici, detti ! -rays. Questo comportamento € descritto dalla cosiddetta distribuzione

di Landau.
A/x (MeV g'l cmz)
0.50 1.00 1.50 2.00 2.50
; . —r ]
AN 500 MeV pion in silicon

1.0~
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=
\ L |
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S| [ W
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Figura 1.14: Distribuzioni di perdita di energia specibca per un pione da 500 MeV in silicio.
Per spessori sottili, la distribuzione mostra una coda asimmetrica verso alte energie (eletto dei
$-rays), con valore pu probabile inferiore alla media.
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1.4.5 Range

Quando le particelle cariche pesanti attraversano un mezzo, a causa della perdita della
loro energia iniziale, a un certo punto esse si arrestano. Lo spessore massimo di penetra-
zione di ogni particella allOinterno del materiale viene debnit@nge e pud essere calcolato
tramite 1Oapprossimazione dContinuous Slowing-Down Approximation (CSDA), ovvero

di rallentamento continuo, integrando la perdita di energia specibca lungo il cammino:

oo Se gt

Rcspa = dx = —_ dE (1.19)
0 0 dx

Il valore di tale quantitd viene debnito, come la gittata di una particella la cui perdita di

energiaé uguale al potere frenante dato dalla formula di Bethe-Bloch, dové& rappresenta
IOenergia cinetica iniziale éjd% la perdita di energia per uni@ di lunghezza. In prima
approssimazione, il range dipende dallOenergia iniziale secondo una legge di potenza:

R(E) = #E} (1.20)

con# e p coe'cienti determinati dal tipo di particella e dal materiale attraversato.

Questa relazione risulta particolarmente importante in adroterapia: scegliendo opportu-
namente IOenergia del fascio, & possibile depositare la massima dose in un punto preciso
all®interno del tessuto, minimizzando il danno alle regioni circostanti. Ad esempio, un
fascio di protoni con energia di 200 MeV in acqua raggiunge un range di circa Zbcm,

con una Ruttuazione radice quadratica media (RMS) di circa 25 mm, dovuta alla natura
statistica delle interazioni lungo il percorso. Tali Ruttuazioni debniscono la larghezza della
zona di arresto e devono essere considerate nella pianibcazione del trattamento.

1.4.6 Di"usione multipla: collisioni con i nuclei

Nel passaggio attraverso un mezzo, la particella subisce alcune defRessioni dovute alle
interazioni elettromagnetiche elastiche con i nuclei del bersaglio: anche tale processo risente
delle Ruttuazioni statistiche e I0eletto complessivo viene descritto statisticamente con uno
scarto quadratico medio dellOangolo (si veda ed.22). E una fonte di allargamento laterale
del fascio e viene tenuto in conto nei sistemi di pianibcazione. Quando una patrticella
carica attraversa un materiale, oltre alla perdita di energia per interazioni con gli elettroni
atomici, pud anche subire urti elastici con i nuclei degli atomi del mezzo. In questo caso,
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se la massa della particella incidentem &€ molto minore rispetto a quella del nucleoM ,
|Oenergia trasferita nellOurto @ modestd™ $ 45T

Tuttavia, nonostante il trasferimento energetico sia piccolo, la deviazione angolare della
traiettoria pud essere signibcativa. LOeletto combinato di molteplici piccoli urti elastici con
i nuclei da origine al fenomeno noto comescattering (o dilusione ) multiplo coulombiano.

La sezione dOurto dilerenziale rispetto all®angolo di scattering & data dalla formula di

Rutherford: " #,
d 217,62 “,

& " Io%eE 4 Y%& 4102 (1.21)

Sin

dove) & IOangolo di scattering.

Sotto IQipotesi di urti indipendenti, la distribuzione angolare risultante & approssimativa-
mente gaussiana centrata sulla direzione iniziale. LOeletto complessivo viene descritto
statisticamente con uno scarto quadratico medio dell®angolo:

J— )
13.6 MeV X X
)rms $ % % X, 1+0.0381In Xq (1.22)
02)$ er')\geva Xio (in radianti) (1.23)

dove:

¥ pe il momento della particella;
¥ $ = v/c e la velocita relativa alla luce;
¥ x e lo spessore del materiale attraversato;

¥ Xoeé la lunghezza di radiaziongche rappresenta lo spessore caratteristico per IOemis-
sione di fotoni per bremsstrahlung, ma qui compare come scala bsica anche per lo
scattering multiplo.

LOeletto complessivo di questo processo si traduce in un allargamento angolare del fascio
allQuscita dal materiale, con una conseguente riduzione della precisione nella distribuzione
della dose in ambito terapeutico. Ad esempio, un protone con energia cinetica di 200 MeV
presenta nel piano trasversale un allargamento di circa 5 mm, valore circa doppio rispetto
allo spostamento longitudinale precedentemente discusso.
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1.4.7 Interazione nucleare

Quando le particelle cariche pesanti attraversano un mezzo materiale, possono interagire
non solo attraverso processi elettromagnetici, ma anche tramite interazioni nucleari con i
nuclei del bersaglio. Sebbene queste collisioni siano meno frequenti rispetto alle interazio-
ni elettromagnetiche, rivestono un ruolo fondamentale, in particolare per quanto riguarda
la produzione di frammenti secondari. La frammentazione nucleare & un processo che si
veribPca quando una particella incidente ad alta energia, come un protone 0 uno ione car-
bonio, collide con un nucleo del bersaglio (ad esempio appartenente a un atomo del tessuto
biologico). Se I0energia della particella @ su"cientemente elevata da superare la barriera
coulombiana, ovvero la repulsione elettrostatica tra i due nuclei positivi, pud entrare in
gioco IQinterazione nucleare forte, responsabile della rottura del nucleo del proiettile, del
bersaglio o di entrambi.

| frammenti generati possono comprendere nucleoni liberi (protoni e neutroni), nuclei
leggeri come deuterio e trizio, nonche frammenti pu pesanti, ad esempio litio, berillio
0 isotopi del carbonio stesso, nel caso in cui il fascio incidente sia costituito da ioni di
carbonio. Di particolare rilevanza applicativa sono i frammenti carichi, poiche essi seguono
traiettorie secondarie e possono depositare dose al di fuori del volume bersaglio. Per questo
motivo, lo studio dettagliato della produzione e propagazione di tali frammentié essenziale
in ambiti come |IQadroterapia, dove la precisione nella distribuzione della dose & cruciale
per massimizzare 10e"cacia terapeutica e minimizzare il danno ai tessuti sani circostanti.

Le energie impiegate in adroterapia sono tipicamente dellOordine di centinaia di MeV/u,
ben oltre il valore necessario a superare la barriera coulombiana. In questo regime ener-
getico, le collisioni tra nuclei possono essere di tipo elastico, in cui si conserva |Oenergia
cinetica e il fascio pw deviare o perdere collimazione, anelastico (o inelastico), in cui avvie-
ne trasferimento di energia interna e puw veribcarsi frammentazione nucleare (ad eccezione
del caso dei protoni o dei neutroni che, a causa delle basse energie utilizzate, non possono
essere frammentati in pioni, kaoni, o altre particelle).

Un ruolo rilevante é svolto dal parametro di impatto, debnito come la distanza minima
tra la traiettoria del proiettile e il centro del nucleo bersaglio. A seconda del suo valore, si
possono distinguere collisioni centrali, che rappresentano circa il 10% del totale e portano
solitamente alla disintegrazione completa del nucleo bersaglio e/o del proiettile, e collisioni
periferiche, nelle quali IQinterazione coinvolge solo le zone pil esterne dei nuclei, dando
luogo a processi di frammentazione parziale. QuestOultimo meccanismo & descritto nel
modello di Serber proposto nel 194715.
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I modello di Serber, proposto per descrivere la frammentazione nucleare in collisioni peri-
feriche, si articola in due fasi successive (si veda in bgufal5): una prima fase di abrasione,
estremamente rapida (con tempi caratteristici dellOordine di 10" 23s), e una seconda fase
di ablazione, pii lenta (con tempi # 10 16s).

Durante la fase di abrasione, ha luogo un processo di eccitazione nucleare in cui tutti i
nucleoni situati nella regione di sovrapposizione tra proiettile e bersaglio vengono coinvolti
nella collisione. Questi nucleoni formano una sorta di ObreballO (nube di materia nucleare
eccitata), e successivamente attraversano un processo di termalizzazione, in cui [Oenergia
di eccitazione viene distribuita tra i nucleoni della preball stessa.

Nella fase successiva, detta ablazione, ha luogo la diseccitazione del nucleo del proiettile, del
bersaglio e della breball, attraverso IQemissione di frammenti secondari, che costituiscono
il prodotto osservabile della frammentazione nucleare. | frammenti secondari prodotti a
seguito di interazioni nucleari possono essere nucleoni liberi oppure ioni di diversa massa
e carica. | frammenti del proiettile vengono emessi con veloci@a e quindi energie cinetiche
inferiori rispetto a quella della particella del fascio incidente, e si allontanano dalla zona
di collisione seguendo una distribuzione angolare non nulla, cicd con una certa apertura
attorno alla direzione del fascio. Poiche una particella con minore carica elettrica dissipa
la propria energia in modo pi lento rispetto a una particella pil carica (come indicato
dalla relazione sul potere frenante, ad esempio IOequazione 1.30), i frammenti secondari
richiedono un tratto maggiore per perdere completamente la loro energia cinetica.

Questo eletto si traduce in un deposito di energia a profondita maggiori rispetto al picco

di Bragg associato al fascio primario. Inoltre, poiche IOemissione dei frammenti avviene
con un certo angolo solido attorno alla direzione del fascio, si osserva anche una distri-
buzione laterale della dose, ovvero un deposito trasversale di energia rispetto allOasse del
fascio. Questi contributi secondari, sia in profonditi che in direzione trasversale, rappre-
sentano un fattore critico nella valutazione della distribuzione della dose e devono essere
adeguatamente considerati nella pianibcazione dei trattamenti adroterapici. Al contrario,

i frammenti del bersaglio sono prodotti con energia cinetica molto bassa (essendo il bersa-
glio a riposo) e di conseguenza hanno un range molto basso e producono eletti nel luogo
dove sono stati prodotti.
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Figura 1.15: Schema del processo di frammentazione nucleare secondo il modell@abra-

sionbablation Nella fase di abrasion , il proiettile (giallo) e il bersaglio (blu) si scontrano

rimuovendo porzioni di materiale nucleare e formando frammenti eccitati (projectile-fragment

e target-fragment) e una zona ad alta energia (Preball). Segue la fase diablation , in cui i fram-

menti eccitati emettono nuclei leggeri, cluster e particelle, portandosi in uno stato pil stabile.
[16].

1.4.8 Modellizzazione delle interazioni nucleari e sezione dOurto

Le interazioni nucleari tra particelle cariche pesanti e nuclei del bersaglio possono dare
origine a fenomeni complessi, tra cui, come visto nel paragrafo precedente, la frammen-
tazione nucleare. La quantibcazione di tali processi avviene tramite il concetto di sezione
dOurto, una grandezza fondamentale in Psica nucleare e delle particelle.

La sezione dOurto totale, solitamente indicata con, rappresenta la probabilita complessiva
che una certa interazione avvenga tra una particella incidente e un bersaglio. Si misura
in barn (1 barn = 10" 2* cm?) ed & proporzionale alla Osuperbcie e"caceO del bersaglio
rispetto allQinterazione considerata.

Quando si vogliono descrivere in modo pu dettagliato le proprieta delle particelle emes-
se, si introduce il concetto di sezione dOurto dilerenziale, che fornisce informazioni sulla
distribuzione angolare e/o energetica dei prodotti della reazione. Ad esempio, la sezione

dOurto dilerenziale doppia:
d?
dE d$
indica la probabiliéd che un frammento sia prodotto e venga emesso con energig e in
una data direzione (angolo solido $) [L7]. Questi dati sono fondamentali per le simulazioni

Monte Carlo, che rappresentano lo strumento pu utilizzato per modellare le interazioni

(1.24)

delle particelle nei tessuti e calcolare con precisione la distribuzione di dose in adroterapia.
In assenza di dati sperimentali, le sezioni dOurto devono essere stimate da modelli teorici,
il che introduce incertezza nella ricostruzione della dose prodotta dai frammenti secondari.
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Nel contesto dellQadroterapia, e in particolare per i fasci di ioni come il carbonio, una
caratterizzazione accurata delle sezioni dOurto dilerenziali & indispensabile per prevedere
il comportamento dei frammenti secondari prodotti nel corpo del paziente. Questa esigenza
ha motivato la nascita di progetti sperimentali come FOOT (FragmentatiOn Of Target),

il cui obiettivo principale & proprio quello di misurare le sezioni dOurto dilerenziali in
condizioni rilevanti per la terapia oncologica.

1.5 LOinterazione tra neutroni e materia e la BNCT

I neutroni, insieme ai protoni, costituiscono le particelle che formano il nucleo atomico.
Hanno una massa pari a circe 939.57'\"{} e, a dilerenza dei protoni, sono elettricamen-
te neutri. Questa caratteristica li rende privi di interazioni di tipo coulombiano con la
materia, riducendo cos la probabili& di interazioni elettromagnetiche dirette. | neutro-
ni interagiscono principalmente tramite le forze gravitazionale, forte e debole, risultando
meno soggetti a fenomeni di scattering elettrico e pil in grado di penetrare in profondita

nella materia.

LOinterazione gravitazionale pw essere considerata trascurabile nella maggior parte dei
processi psici, ad eccezione di condizioni estreme come quelle presenti nei buchi neri o
nelle stelle di neutroni.

Per quanto riguarda IQinterazione debole, i neutroni liberi (ovvero non legati allOinterno di
nuclei atomici) sono instabili e decadono tramite decadimentd’ secondo la reazione:

n% p+e + B (1.25)

La vita media di un neutrone liberoe pari a 886.8+ 3.4 s, ovvero circa 15 minuti [L8].

LOinterazione nucleare forte agisce a distanze estremamente ridotte, dell®ording di fm.
A'nche avvenga, le particelle devono trovarsi molto vicine. | neutroni, essendo privi di
carica elettrica, non subiscono la repulsione coulombiana e possono quindi avvicinarsi ai
nuclei anche con basse energie cinetiche, a dilerenza delle particelle cariche che devono
superare la barriera di Coulomb.

Tuttavia, proprio I0assenza di carica elettrica rende i neutroni di"cili da rivelare: nel
loro passaggio attraverso la materia non producono ionizzazione diretta, trascurando le
deboli interazioni con le nubi elettroniche degli atomi. La loro rivelazione si basa quindi
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su processi indiretti, nei quali il neutrone interagisce con un nucleo bersaglio producendo
particelle cariche secondarie, responsabili dellOionizzazione rilevata dal rivelatore.

Cattura neutronica La cattura neutronica & un processo in cui un neutrone incidente
viene assorbito da un nucleo bersaglio, formando un nucleo composto in stato eccitato:

2X +n B ATLX (1.26)

Lo stato eccitato decade immediatamente rilasciando energia sotto forma di fotor§. (Cat-
tura radiativa ) oppure emettendo particelle cariche Cattura con emissione di particelle
cariche), a seconda dellQisotopo e dellOenergia del neutrone. In particolare tra queste ulti-
me, alcune reazioni di cattura neutronica, indicate come i, #) o (n, p), il nucleo bersaglio
assorbe il neutrone formando un nucleo composto instabile che, per raggiungere uno stato
pu stabile, emette una particella carica. Nel caso di reazioni (,#) viene emessa una
particella # (nucleo di elio-4), mentre nelle reazioni , p) IOemissione riguarda un protone.

Tra le reazioni pu signibcative si annoverano:

0B, #)’Li, SLi(n,#)3H, 3He(n, p)3H. (1.27)

Le particelle prodotte in queste reazioni hanno un Linear Energy Transfer LET (si veda
1.2.1.7) molto elevato e un range estremamente ridotto nella materia, tipicamente dellQordi-
ne di pochi micrometri. Queste caratteristiche consentono di depositare grandi quantia di
energia in volumi estremamente piccoli, aspetto sfruttato sia nella rivelazione di neutroni
sia in applicazioni terapeutiche, come la Boron Neutron Capture Therapy (BNCT).

La probabilia che avvenga la cattura & descritta dalla sezione dOurtd (E). Per molti
assorbitori a basse energie (regime termico) vale approssimativamente laggel/v :

"(E) * % * 4-1—E (1.28)

che comporta sezioni dOurto pii elevate per neutroni lenti.

LOe"cienza di rivelazione dipende fortemente dalla sezione dOuttpla quale varia quindi
in funzione dell®energia neutronica. Per neutroni termici, ad esempio, la sezione dOurto di
cattura del 3He é di circa 5.3, 10° barn, mentre quella del'°B é di circa 3.8, 10° barn.
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1.5.0.1 Boron Neutron Capture Therapy (BNCT)

UnOapplicazione clinica di particolare rilievo della reazione di cattura del boro-10¢& IBo-
ron Neutron Capture Therapy (BNCT). In questa tecnica, al paziente viene sommi-
nistrato un composto contenentel®B che si accumula selettivamente nelle cellule tumorali.
Successivamente, il distretto tumorale viene irradiato con un fascio di neutroni a bassa

energia.

Quando un neutrone viene catturato da un nucleo di'°B, possono avvenire due canali di
reazione principali:

n+ %8 % MB*op#+ "Li+ & (94%) (1.29)
E@#)=1.47MeV, E('Li)=0.84MeV, E(& =0.48MeV (1.30)

(1.31)

n+ 1B % YB*% #+ Li (6%) (1.32)
E@#)=1.78MeV, E('Li)=1.01MeV (1.33)

Nel primo canale di reazione (94%), il nucleo di’Li viene prodotto in stato eccitato ed
emette un fotone & da 0.48 MeV; nel secondo (6%) il’Li si forma invece direttamente
nello stato fondamentale.

Il processo porta dunque alla formazione di uno stato eccitato dt'B#, che decade quasi
istantaneamente generando una particella e un nucleo di’Li, con un rilascio energetico
complessivo di circa 2.3 MeV. Le particelle emesse sono caratterizzate da un alto Linear
Energy Transfer (LET) e da un range molto ridotto (pochi micrometri), confrontabile con

le dimensioni cellulari. Questa proprieta consente di colpire in modo altamente selettivo le
cellule tumorali che hanno accumulato boro, riducendo al minimo il danno ai tessuti sani
circostanti.

Le particelle # e i nuclei di ’Li prodotti sono ad alto LET e depositano la loro energia in un
raggio di pochi micrometri (591Qum), compatibile con il diametro cellulare, provocando
danni irreparabili al DNA della sola cellula bersaglio, senza interessare i tessuti circostanti
[19]

Grazie a vettori farmacologici capaci di concentrare'®B nelle cellule tumorali con un
rapporto tumore/tessuti sani di 3:1 Pno a 5:1, la BNCT risulta essere IQunica radioterapia a
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elevata selettivia cellulare. Questo rende la BNCT particolarmente adatta al trattamento
di metastasi di'use, tumori adiacenti a tessuti radiosensibili, recidive resistenti o neoplasie
non operabili.

Un aspetto tuttavia da non sottovalutare é la produzione del fotone & (0.48 MeV), emesso
nel 94% delle reazioni, che possiede un range signibPcativamente superiore rispetto alle par-
ticelle cariche# e ’Li. Di conseguenza, mentre le particelle ad alto LET depositano la loro
energia in pochi micrometri, in corrispondenza delle sole cellule contenenti boro, il foton&
pw attraversare distanze maggiori e trasferire dose anche a tessuti sani circostanti. Nella
pianibcazione clinica della BNCT, questo contributo viene tenuto in considerazione per
bilanciare 10elevata selettiviti del trattamento con i potenziali eletti collaterali associati
alla radiazione a lungo raggio 20].

Nel passato, la BNCT veniva eseguita esclusivamente in centri dotati di reattori nucleari
di ricerca appositamente adattati per IQirradiazione di pazienti. Tuttavia, lo sviluppo di
acceleratori lineari di protoni che generano neutroni tramite reazione ¢, n) su target di

berillio o litio ha ampliato signibcativamente I0accessibilit clinica di questa terapia.

(a) (b)
-
163keV/pm Thermal
» Neutron
[} ) | N
Thermal 9-10 ym
Neutron . Alpha
] particle The-reaction-mechanism-of-BNCT

4-5 um 00 /e '
o o e
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- ", Tumor |~
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Figura 1.16: Meccanismo della reazione BNCT. (a) Interazione dei neutroni termici con il
10B, che porta alla produzione di particelle ! e nuclei di litio (Li®" ), entrambi caratterizzati
da un range di radiazione inferiore a 10pum. (b) Il boro ° mostra un accumulo selettivo nelle
cellule tumorali, senza penetrare in quelle sane; la successiva interazione con i neutroni termici
determina il rilascio localizzato della radiazione, preservando i tessuti circostanti [ 21].
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Capitolo 2

FOOT: FragmentatiOn Of Target

Nel primo capitolo sono stati discussi i principi generali dellOadroterapia, con particolare
attenzione alle caratteristiche bsiche delle particelle cariche e agli aspetti biologici connessi
alla distribuzione della dose. Tuttavia, molte delle incertezze che ancora limitano IQaccu-
ratezza dei modelli clinici derivano dalla scarsa conoscenza dei processi di frammentazione
nucleare. E proprio per colmare queste lacune che é stato progettato |Oesperimerff@OT
(FragmentatiOn Of Target), nato con IOobiettivo di studiare in maniera sistematica la pro-
duzione e le propriet dei frammenti generati dallOinterazione di protoni e ioni leggeri con
materiali che riproducono i tessuti biologici. La misura di tali processi rappresenta una
sbda sperimentale particolarmente complessa, poiche richiede IQimpiego di acceleratori e
strumentazioni capaci di coprire un ampio intervallo di energie e di angoli di emissione. Per
questo motivo, FOOT & stato progettato per fornire dati accurati sulla sezione dOurto di
frammentazione in un intervallo energetico tipico della protonterapia e della carbonterapia
(70B400 MeV/nucleone). Oltre a questo, FOOT si propone di caratterizzare con precisione
la distribuzione angolare ed energetica dei frammenti prodotti e di sviluppare un appa-
rato sperimentale compatto e trasportabile, adatto a essere utilizzato direttamente nei
centri clinici. Per raggiungere questi obiettivi sono stati progettati due setup sperimentali
complementari:

¥ un sistema elettronico basato su rivelatori e spettrometro magnetico, destinato all®iden-
tibcazione e alla misura dei frammenti leggeri Pno al 3uoro cod - 3;

¥ una camera a emulsione nucleare, in grado di fornire unOelevata risoluzione angolare
per lo studio dettagliato dei frammenti di massa e carica molto basseZ . 3).

39
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Il progetto, approvato dallDINFN nel 2017, prevede la raccolta dati presso diversi centri
di riferimento, tra cui il CNAO di Pavia, il centro di Protonterapia di Trento, il GSI di
Darmstaadt e e IOHIT di Heidelberg. | risultati attesi avranno un impatto rilevante non
solo nellOambito della terapia oncologica, ma anche in settori di ricerca applicata come la
radioprotezione spaziale, fornendo dati fondamentali per la valutazione dellQesposizione a
radiazioni cosmiche durante missioni interplanetarie, ad esempio in vista di viaggi verso
Marte.

2.1 Cinematica inversa

Uno dei principali ostacoli nello studio delle sezioni dOurto di frammentazione tramite
fasci di protoni riguarda IOenergia molto ridotta dei frammenti prodotti. Questi, avendo
tipicamente un range dellOordine di 10 100um, tendono ad arrestarsi all®interno del
bersaglio stesso e di"cilmente raggiungono i rivelatori. Ne consegue che la misura diretta
dei processi risulta complessa, con basse probabilia di osservazione e notevoli incertezze
sistematiche.

Per superare questa limitazione, IOesperimento FOOT adotta la tecnica delEinematica
inversa. In questo approccio, invece di inviare un fascio di protoni su un bersaglio di nuclei
leggeri (ad esempio carbonio o ossigeno), si realizza la conbgurazione opposta: un fascio
di ioni pesanti come *>C o 160 viene fatto collidere con un bersaglio ricco di idrogeno.

In questo modo i frammenti risultano emessi con energie molto pu elevate, ereditando
gran parte della velocia del fascio primario, e diventano cosd facilmente rivelabili. InPne,
attraverso una trasformazione di Lorentz & possibile recuperare IQinformazione equivalente
del caso diretto.

Per descrivere la dinamica si utilizzano i quadrivettori energia-impulso. Indichiamo con
P% il quadrivettore di una particella nel sistema S® (solidale al fascio) e conP quello
trasformato nel sistemas$S (sistema del laboratorio). La relazione generale é:

P =%($)P® (2.1)

dove %@) é la matrice di Lorentz associata a un boost lungo I0asse
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con$ =vice&= (1! $29)" V2 La trasformazione inversa, che permette di tornare al
sistema iniziale, si ottiene semplicemente invertendo il segno d:

% 1($) =%(! $). (2.3)

Grazie a questo schema, IOesperimento puw sfruttare bersagli composti, come il polietilene
C2Hg4, e ricavare per dilerenza la sezione dOurto relativa ai protoni. Non é invece consi-
gliabile IOimpiego di idrogeno puro come bersaglio, poiche essendo gassoso presenta una
densia molto bassa che richiederebbe tempi di acquisizione troppo lunghi, oltre a porre
problemi di sicurezza in quanto inbammabile.

Ad esempio, IOestrazione della sezione dOurto dellOidrogeno avviene tramite la relazione:

“(H)= 3T (CoHa)! 2 (O], (2.9

In conclusione, la cinematica inversa consente di aggirare i limiti imposti dallOuso di fasci
di protoni diretti, permettendo una misura a"dabile delle sezioni dOurto e una corretta
identibcazione dei frammenti prodotti, con un ruolo centrale nelle applicazioni cliniche e
astrobsiche che motivano il progetto FOOT.

2.2 Apparato e setup

Come accennato precedentemente (vedl), IOapparato sperimentale di FOOT puw essere
conbgurato in due modali& dilerenti, a seconda della tipologia di frammenti che si intende
analizzare: il setup elettronico e lo spettrometro a emulsione La necessit di disporre di
due conbgurazioni nasce dal comportamento stesso dei frammenti prodotti dall®interazione
tra il fascio e il bersaglio. Infatti, a seconda della massa e della carica, essi vengono emessi
con angoli e distribuzioni energetiche dilerenti.
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| frammenti pesanti (3. Z . 8) sono prodotti in numero ridotto, ma tendono a essere
emessi in avanti, in prossimit della direzione del fascio primario. Per questo motivo risulta

pil e"cace utilizzare il setup elettronico, che o!re unOelevata precisione e tempi rapidi di
acquisizione, pur a fronte di unOaccettanza angolare limitata. Al contrario, i frammenti
leggeri Z . 3) sono generati in quantihi maggiore e con distribuzioni angolari molto pi
ampie: per poterli rivelare in maniera completaé necessario un apparato capace di coprire
grandi angoli solidi. In questo caso si ricorre allo spettrometro a emulsione, che, sebbene
pu complesso da analizzare, consente di tracciare anche le particelle emesse bPno a circa
70%rispetto allOasse del fascio.

Grazie alla complementarieti delle due conbgurazioni, IOesperimento FOOT riesce a coprire
in modo e"ciente I0intero spettro dei frammenti prodotti, dallOidrogeno Pno allOossigeno,
garantendo al tempo stesso accuratezza nelle misure e completezza nella raccolta dei dati.

2.2.1 Setup elettronico

Il setup elettronico dellOesperimento FOOT & dedicato allo studio dei frammenti pesanti
(3. Z . 8) prodotti nelle collisioni. LOapparato possiede unOaccettanza angolare di circa
10%attorno allOasse del fascio, conPgurazione ideale per la rivelazione dei frammenti emessi
in avanti con elevata energia cinetica. Per la ricostruzione completa dei parametri cinema-
tici (carica Z, numero di massaA, impulso p ed energiaEy), |IOapparato sperimentale deve
garantire elevate prestazioni in termini di risoluzione. In particolare, si richiede una pre-
cisione relativa sull®impulso di #/p . 5%, una risoluzione temporale sul TOF dellOordine

di " 100 ps, una misura dellQenergia cinetica con incertezzeE#/E . 2% e una de-
terminazione dell®angolo di emissione con risoluzione inferiore al mezzo grado. Tali valori
assicurano la capaci@ di distinguere frammenti con caratteristiche molto simili, permetten-

do di ricostruire correttamente la massa, la carica e la distribuzione angolare dei prodotti

di frammentazione, che rappresentano grandezze essenziali per IQanalisi bsica. Un esempio
delle distribuzioni energetiche e angolari attese per i frammenti prodotti nellQinterazione
di un fascio di *0 a 200 MeV/n con un bersaglio di GH4 & mostrato in Fig. 2.1, dove si
osserva come particelle con diversa massa e carica presentino caratteristiche cinematiche
dilerenti [ 22.

LOapparato & organizzato in tre regioni funzionali principali (Fig2.2):

¥ Regione pre-target : é la sezione iniziale del setup e include rivelatori che mo-
nitorano il fascio prima dellQinterazione con il bersaglio. L&tart Counter (SC),



FOOT: FragmentatiOn Of Target 43

costituito da una sottile lamina scintillante, fornisce un segnale quando viene attra-
versato dalla particella del fascio e costituisce il tempo di riferimento necessario per
la misura del TOF. In parallelo, il Beam Monitor (BM) , basato su una camera a
Pli, permette di tracciare posizione e direzione del fascio incidente, garantendo la
corretta applicazione delle trasformazioni cinematiche.

¥ Regione di tracciamento : situata immediatamente a valle del bersaglio, ospita
uno spettrometro formato da 2 magneti permanenti e tre stazioni traccianti. Qui i
frammenti vengono def3essi in base al loro impulso e misurati tramite rivelatori di
posizione, consentendo la ricostruzione delle traiettorie.

¥ Regione terminale : E composta da due strati di scintillatori, utilizzati per la
misura del tempo di volo (TOF, in combinazione con lo SC) e della perdita di energia
(# E), e da un calorimetro a cristalli di BGO (germanato di bismuto) per la misura
dell®energia cinetic&i,. La combinazione delle informazioni fornite da TOF, p,
#E ed Eyn consente IQidentibPcazione univoca dei frammenti nucleari prodotti.
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Figura 2.1: Distribuzioni di energia cinetica (sinistra) e angolo di emissione (destra) dei
frammenti prodotti dallinterazione di un fascio di *O a 200 MeV/n con un bersaglio di C2H,.
| risultati sono ottenuti da simulazioni Monte Carlo con FLUKA. [ 22]
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Figura 2.2: Schema del setup elettronico di FOOT, suddiviso in tre regioni: pre-target (Start
Counter e Beam Monitor), tracking (magneti permanenti e rivelatori al silicio) e downstream
(TOF-Wall e calorimetro BGO) [ 23].

2.2.2 Regione pre-target

Start Counter (SC) Il primo elemento della catena rivelativa & lo Start Counter

(Fig.2.3), un sottile scintillatore plastico quadrato (materiale EJ-200) con dimensioni attive

di circa 5, 5 cn?. Lo spessore, variabile tra 25Qum e 1 mm, € stato scelto in modo da
garantire una buona e"cienza di rivelazione, riducendo al minimo la perdita di energia e
le interazioni indesiderate prima che il fascio raggiunga il target.

Quando le particelle attraversano il materiale, le particelle eccitano le molecole del mate-
riale e lo scintillatore emette fotoni che vengono raccolti da 48 fotomoltiplicatori al silicio
SiPM (Silicon Photomultipliers) disposti lungo i lati del rivelatore. Il segnale lumino-
so viene quindi trasformato in segnale elettrico, permettendo di determinare con grande
precisione il momento di passaggio delle particelle. Per limitare il contributo della luce
ambientale, lo SC e racchiuso in una struttura schermata in alluminio.

Dal punto di vista operativo, lo Start Counter svolge un duplice ruolo: fornisce il segna-

le di trigger necessario allQacquisizione dei dati e stabilisce il tempo iniziale dell®evento,
necessario per misurare correttamente ifime of Flight (TOF) dei frammenti. Grazie a
una risoluzione temporale tipica di 30! 40 ps e a unOe"cienza superiore al 99%, lo SC
assicura una misura a"dabile delle condizioni iniziali del fascio, requisito fondamentale
per le analisi successive.
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Figura 2.3: Vista CAD ( Computer-Aided Design) dello Start Counter installato nella regione
prebtarget per fornire il tempo di inizio evento [ 24]

Beam Monitor (BM) Il secondo rivelatore della regione pre-targeté il Beam Monitor
(BM), una drift chamber (camera a deriva) progettata per il monitoraggio del fascio e 10a-
nalisi della sua traiettoria (Fig. 2.4). La camera presenta una regione attiva di 5%, 5.6 cn?,
suddivisa in 12 piani di Pli anodici disposti in modo alternato lungo le direzioni orizzon-
tale e verticale, per garantire la ricostruzione bidimensionale delle tracce. La lunghezza
complessiva attiva del rivelatore & di circa 13 cm.

I BM e riempito con una miscela gassosa di Argon (80%) e anidride carbonicaCO»,
(20%), scelta per le sue propriet di ionizzazione e di deriva elettronica stabili. Quando
le particelle del fascio attraversano il gas, esse ionizzano il mezzo e gli elettroni prodotti
vengono attratti dai Pli anodici, producendo impulsi elettrici registrati dallQelettronica di
lettura. Questo processo consente di determinare con precisione la posizione dei punti di
attraversamento del fascio.

La risoluzione spaziale del BM é dellQordine di alcune centinaia di micron, su'ciente a
identibcare con accuratezza la direzione del fascio e a correggere eventuali disallineamenti
rispetto al target. Inoltre, la presenza di pi piani riduce le ambiguia nella ricostru-
zione delle tracce, migliorando 10a"dabilia dei dati anche in presenza di pil particelle
simultanee.

Il contributo del BM é quindi duplice: da un lato consente di veribcare la stabilig e la
direzione del fascio primario, dallQaltro permette di selezionare il punto di interazione e
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di misurare I0angolo di emissione dei frammenti, requisito fondamentale per una corretta
analisi cinematica degli eventi.

Figura 2.4: Rappresentazione CAD delBeam Monitor (BM), utilizzato per il monito-
raggio del fascio e I0analisi della traiettoria delle particellelf]

2.2.3 Regione post-target: tracciamento

Dopo IOinterazione nel bersaglio, i frammenti prodotti devono essere seguiti lungo il loro
percorso per determinarne quantii di moto e angolo di emissione. A questo scopo, |Oap-
parato sperimentale utilizza una regione di tracciamento costituita da uno spettrometro
magnetico che, sfruttando il campo magnetico, curva i frammenti prodotti e da tre rive-
latori al silicio: il Vertex Tracker (VTX), IOInner Tracker (IT) e il Micro Strip Detector
(MSD). Questi dispositivi consentono di registrare i punti di passaggio delle particelle in
posizioni note e di ricostruire con precisione le loro traiettorie, fornendo le informazioni
necessarie per associare correttamente ogni frammento ai successivi rivelatori di tempo di
volo ed energia.

Vertex Tracker (VTX) Il Vertex Tracker (VTX) é il rivelatore al silicio pu vicino

al bersaglio, con il compito di determinare la posizione iniziale delle tracce dei frammenti
subito dopo IQinterazione. E basato su sensori CMOS MAPS della serie MIMOSA-28
(Fig.2.6), suddivisi in pixel quadrati di lato circa 20 pm, con unOarea attiva complessiva di
circa 22, 2.2 cm?. Ogni strato ha uno spessore di soli 5m, cosd da ridurre al minimo
la dilusione multipla (multiple scattering) e mantenere una buona precisione nella misura
(Fig. 2.5). La risoluzione spaziale ottenibile & dellOordine di pochi micron, su"ciente per
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ricostruire con accuratezza il punto di produzione dei frammenti e distinguere tracce tra
loro molto vicine.

Figura 2.5: Il Vertex Tracker (VTX), primo rivelatore al silicio posto a valle del bersaglio: a
sinistra la fotograba del dispositivo reale con |Oelettronica di lettura, a destra una rappresentazione
schematica dei piani sensibili utilizzati per la ricostruzione delle tracce.

Figura 2.6: Sensore CMOS MIMOSA-28 montato su scheda elettronica: dispositivo utilizzato
nei rivelatori al silicio del tracciatore (Vertex Tracker e Inner Tracker) [ 25]

Inner Tracker (IT) Ldnner Tracker (IT)é collocato nello spazio compreso tra i due
magneti dello spettrometro, in una regione caratterizzata da un campo magnetico non
nullo di circa 0.6 T, che non compromette tuttavia il corretto funzionamento dei sensori
(Fig. 2.7). E costituito da due moduli indipendenti, ciascuno basato su sensori CMOS
MIMOSA-28. Ogni modulo include due piani di pixel attivi, realizzati con sensori quadrati
da 2, 2cnv e spessicirca 5qum, incollati su entrambe le facce di un supporto in carburo di
silicio (SiC) dello spessore di 2 mm. LOarea sensibile complessiva raggiunge circ8&n?,
assicurando buoni parametri di accettanza e granulari@.

Grazie a questa conbgurazione, I10IT fornisce punti di misura aggiuntivi delle traiettorie
proprio allQinterno della regione magnetica, contribuendo a migliorare la ricostruzione della
curvatura delle tracce e riducendo le ambiguit di associazione tra particelle. La risoluzione
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spaziale ottenibile & dellQordine di Jum, valore adeguato per garantire un tracciamento
stabile ed a"dabile anche in condizioni di elevata molteplicia di frammenti.

M28 M28 M28 m28
o | | | | | e e
M28 M28 m28 m28 | I L
| [ T 1 T 1
(©| m28 mM28 m28 M28 @) |® !
[ e |0
M28 M28 M28 m28 | ' I
| 1 1 1 1
L0 elle

Figura 2.7: Schema costruttivo dell@nner Tracker (INN): a sinistra vista frontale dei moduli
basati su sensori MIMOSA-28, a destra sezione laterale che mostra la disposizione sfalsata dei
piani per ridurre le zone morte.[ 13]

Micro Strip Detector (MSD) Il Micro Strip Detector (MSD) € posizionato a valle
dello spettrometro magnetico e completa il sistema di tracciamento, fornendo una misura
complementare a quella dei rivelatori a pixel. La sua funzione principale € quella di
determinare la posizione delle particelle dopo la deRessione magnetica, cosd da ricostruirne
con maggiore a"dabilia la curvatura della traccia e quindi la quanti@a di moto.

Il rivelatore € composto da tre piani indipendenti, ciascuno con unOarea attiva di circa
9.6, 9.6 cn¥ e separati tra loro da una distanza di circa 2 cm (Fig2.8). Ogni piano
formato da due strati di Single Sided Silicon Detector(SSSD), disposti in conbgurazione
ortogonale (x-y), in modo da garantire la misura delle coordinate spaziali in entrambe
le direzioni. Le strip hanno passo sub-millimetrico e consentono una risoluzione spaziale
dellQordine di poche decine di micron.

Dal punto di vista operativo, il funzionamento del MSD si basa sulla raccolta delle coppie
elettrone-lacuna generate dal passaggio di particelle cariche attraverso il silicio: il segnale
indotto viene poi amplibcato e letto tramite circuiti dedicati. La struttura complessiva
assicura cosd robustezza meccanica, buona e"cienza di rivelazione e la capacif di operare
in condizioni di elevata molteplici&a di tracce.
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Figura 2.8: Nella bgura di sinistraé riportato lo schema di principio del rivelatore a microstrip
in silicio (MSD), mentre a destra € mostrata la fotograba di un modulo reale del Micro Strip
Detector

Spettrometro magnetico Lo spettrometro magnetico dellOapparato & costituito da
due magneti permanenti in lega di Samario-Cobalto (SmCo), un materiale scelto per la
sua elevata stabilia anche in presenza di radiazioni. | magneti hanno forma semicilindrica

e sono disposti secondo la conbgurazione di Halbach, che consente di generare un campo
magnetico quasi uniforme e perpendicolare al fascio allQinterno della regione sensibile.

Il primo magnete, con diametro interno di circa 5 cm, pud produrre un campo massimo di
1.4 T, mentre il secondo, di diametro interno pari a 106 cm, raggiunge valori bnoa ® T.
Nel complesso, il campo magnetico prodotto si estende per una lunghezza di circa 40 cm,
con intensit tipica dellOordine di 06017 T a seconda della posizione.

Il principio di funzionamento si basa sulla forza di Lorentz: quando particelle cariche
attraversano la regione magnetica con velocita ortogonale al campo, esse subiscono una
deviazione della traiettoria, che si traduce in una curvatura proporzionale al rapporto
p/Z . Misurando il raggio di curvatura, € quindi possibile risalire alla quantia di moto dei
frammenti. In prima approssimazione, I0angolo di deRessioh@ legato al momento dalla
relazione:

L agB

)$?: ?

dove L € la lunghezza della regione magneticar il raggio di curvatura, g la carica della
particella, B 10intensit del campo & la quantiti di moto.

LOassociazione con i rivelatori al silicio (VTX, IT, MSD) consente di determinare con
precisione le grandezze cinematiche necessarie alla caratterizzazione dei processi di fram-

mentazione.



FOOT: FragmentatiOn Of Target 50

Figura 2.9: Vista CAD dell®apparato sperimentale FOOT: sono visibili il Beam Monitor (BM)

e lo Start Counter (SC) nella regione pre-target, il bersaglio con il Vertex Tracker (VT), i due

magneti permanenti dello spettrometro e i rivelatori al silicio della regione post-target (Inner
Tracker, IT, e Micro Strip Detector, MSD) [ 26].

2.2.4 Downstream region

La parte bPnale del setup elettronico é collocata a circa 2 m a valle del bersaglio e chiude
la catena di misura iniziata nella regione prebtarget e nel tracciamento. In questa sezione
viene registrato lo stop del tempo di volo (TOF) e viene misurata sia la perdita parziale di
energia (#E) dei frammenti, rilasciata in una parete di scintillatori plastici ( ToF Wall ), sia
IOenergia cinetica residua, determinata dal calorimetro a cristalli di BGO posto subito dopo.
La combinazione delle misure di TOF, #E ed energia totale consente |Qidentibcazione
univoca dei frammenti.

ToF Wall Detector II ToF-Wall (Fig. 2.10 € un rivelatore a tempo di volo posi-
zionato subito prima del calorimetro, per la misura del tempo di volo dei frammenti e
contribuire alla loro identipcazione in carica. E costituita da due piani ortogonali di barre
di scintillatore plastico EJD200, per un totale di 40 elementi attivi.

Ogni piano comprende 20 barre (si veda Fig.2.11) con sezione trasversale di circa 2
0.3 cn? (spessore# 3 mm) e lunghezza di" 44 cm, tali da coprire complessivamente
unOarea attiva di circa 4Q 40 cn?. La disposizione ortogonale dei due layer consente di
ricavare la coordinata x e y del punto dOimpatto delle particelle, mentre IOampiezza del
segnale fornisce una misura della perdita di energia E.
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Il materiale scintillante (EJD200) é caratterizzato da un tempo di decadimento rapido (2b3
ns) e da una lunghezza di attenuazione ottica di circa 2 m, parametri che permettono una
rapida conversione lucebsegnale e un e"ciente trasporto dei fotoni verso i rivelatori. Ogni
barrae letta da fotomoltiplicatori al silicio (SiPM, modello MPPC S13360D3025), con area
attiva di 3, 3 mm? e microcelle da 25um. La conbgurazione con pil SiPM per barra

garantisce uniformi@ di risposta e riduce la dipendenza dalla posizione di impatto.

Il segnale distart del tempo di volo é fornito dallo Start Counter, mentre quello di stop
dalla ToF-Wall. Con una baseline di circa 2 m, la risoluzione temporale complessiva €
inferiore a 100 ps, su'ciente per stimare la velocit dei frammenti tramite la relazione:

L

$= caToE’

dove L é la distanza percorsa,c la velocia della luce e TOF il tempo di volo misurato.

Combinando IQinformazione di timing con la misura di #, la ToF-Wall contribuisce a
migliorare |0identibcazione della carica. La conbgurazione a 40 barre sottili mantiene
inoltre al di sotto dell®1% la probabiliti di frammentazione secondaria interna al rivelatore,
garantendo una risoluzione energetica tipica di #£/E ! 5% per i frammenti pesanti.

Figura 2.10: Fotograba di un modulo della ToF-Wall: sono visibili le barre di scintilla-
tore plastico EJD200 disposte in parallelo e accoppiate ai rivelatori al silicio (SiPM) per
la lettura del segnale luminoso 27]
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Figura 2.11: Fotograba di una barra scintillatrice della ToF-Wall (EJD200), lunga circa 44
cm.

Calorimetro BGO Il Calorimetro (Fig. 2.12 & IQultimo rivelatore dellapparato e
svolge un ruolo fondamentale nel processo di identibcazione dei frammenti, in quanto
misura la loro energia cinetica residua.E posizionato a valle della ToF-Wall e condivide
la stessa accettanza angolare.

La strutturaé costituita da circa 320 cristalli di Bismuth Germanate (BGO, " = 7.13 g/cm3),
materiale scelto per IOelevata densi@ e il numero atomico e"cace, che permettono di rea-
lizzare un rivelatore compatto con alta e"cienza di assorbimento e buona risoluzione ener-
getica. | cristalli hanno geometria a tronco di piramide, con facce attive di circa 2 2 cn?
(lato a monte) e 3, 3 cn? (lato a valle), e una lunghezza tipica di 20024 cm. Essi so-
no disposti su una superbcie quasi sferica di raggib 20 cm, organizzati in moduli da 9
elementi per semplibcare la meccanica e la lettura.

La luce prodotta in ciascun cristallo é raccolta da matrici di SiPM (tipicamente 5, 5)

e digitalizzata tramite elettronica di front-end con frequenze di campionamento Pno a

1 GSamples/s. Il calorimetro opera in regime di assorbimento quasibtotale: la somma dei
segnali corrisponde allOenergia depositata e consente di ricavare IOenergia cinetica del fram-
mento. La risoluzione energetica raggiungibile & dellQordine dell01D2%, valore su“ciente a
soddisfare le richieste dellQesperimento.

LOinformazione fornita dal calorimetro Ey) & combinata con quella del tempo di volo
(ToF, misura di $) e con il tracciamento nello spettrometro magnetico (misura dip/Z ).
LOuso congiunto di queste grandezze consente di ricavare con precisione massa e carica dei
frammenti, riducendo le ambiguit nei casi in cui particelle diverse abbiano impulso simile.
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Figura 2.12: (a) FotograPa di un modulo del calorimetro composto da cristalli di BGO. (b)
Rappresentazione CAD della geometria bnale del calorimetro di FOOT [ 28]

Spettrometro a emulsione (ES)

Lo Spettrometro a emulsione(ES), rappresentato in bgura2.13 costituisce la seconda con-
pgurazione dellOapparato sperimentale di FOOT ed & dedicato principalmente allo studio
dei frammenti leggeri (Z . 3). Pur non essendo stato oggetto dellOanalisi sviluppata in
questa tesi, IOES) viene qui descritto in modo generale, cosd da fornire un quadro completo
della conbgurazione sperimentale di FOOT.

Il rivelatore sfrutta la tecnologia delle emulsioni nucleari, in grado di registrare le tracce
delle particelle cariche con una precisione spaziale sub-micrometrica, nettamente superiore
rispetto a quella ottenibile con i rivelatori elettronici. Grazie a questa caratteristica, IOES
permette di misurare angoli di emissione anche molto ampi (Pno a circa 7e di elettuare
IOidentibcazione dei frammenti con grande accuratezza.

Ogni bIm di emulsione é costituito da una base plastica di triacetato di cellulosa dello
spessore di circa 20Qum, ricoperta su entrambi i lati da due strati sensibili di 50 pm.
Questi strati contengono microcristalli di bromuro dOargento (AgBr) con dimensioni ti-
piche dellordine dei.@ pm. Il passaggio di una particella ionizzante genera allOinterno
dei cristalli centri latenti, che durante lo sviluppo chimico vengono convertiti in grani di
argento metallici. LOinsieme dei grani produce unOimmagine permanente della traccia, che
viene successivamente digitalizzata mediante microscopi automatici. Le tracce vengono
inizialmente identibcate comemicro-tracks allQinterno di ciascun lato del bim; IQallinea-
mento dei due micro-tracks sopra e sotto la base plastica genera udmse-track mentre la
sequenza di base-tracks collegati nello spessore della camera costituisce unume-track

LOapparato a emulsione & organizzato in tre sezioni funzionali:
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¥ Vertexing Region: costituita da una sequenza di PIm di emulsione alternati a sottili
strati di materiale leggero (12 mm), contiene il bersaglio e permette di ricostruire
con precisione il punto di interazione tra fascio primario e target.

¥ Charge Identibcation Region comprende una serie di PIm di emulsione trattati ter-
micamente in modo dilerente per modulare la risposta al potere ionizzante delle
particelle. Questa sezione consente di distinguere i frammenti in base alla carica,
sfruttando la densit@a dei grani di argento generati dal passaggio delle particelle.

¥ Momentum Measurement Region formata da PIm di emulsione intervallati da strati
di materiali ad alto numero atomico (come piombo o tungsteno), consente la mi-
sura della quanti@s di moto dei frammenti. LOinformazione viene ricavata sia dalla
lunghezza della traccia residua (legata allOenergia cinetica), sia dallo studio della
deRessione dovuta allo scattering multiplo di Coulomb (MCS).

Grazie a questa conbgurazione modulare, IOES fornisce un set completo di informazioni su
posizione, angolo, carica e quanti di moto, rappresentando uno strumento fondamentale
per la caratterizzazione dei processi di frammentazione nucleare.

Start
Counter Beam
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Pb layer Emuision film
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Figura 2.13: Conbgurazione dello Spettrometro a emulsione di FOOT. a) vista CAD del

setup sperimentale con Start Counter (SC), Beam Monitor (BM) ed ES; b) struttura interna

dello spettrometro, suddivisa in tre sezioni funzionali: la vertexing region (sezione I), la charge

identibcation region (sezione Il) e la momentum measurement region (sezione lIl). Ogni sezione

combina strati di emulsione con materiali passivi (C 2Ha4, Lexan, W, Pb) al Pne di registrare con
alta risoluzione le tracce dei frammenti e determinarne carica e quantit. di moto [ 28]
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Capitolo 3

ldentibcazione dei frammenti
attraverso la ricostruzione della
carica

3.1 Dati e setup utilizzato

LOanalisi riportata in questo capitolo si fonda su una simulazionklonte Carlo dellQappara-
to sperimentale diFOOT , sviluppata con il codice FLUKA . La conbgurazione del modello
riproduce in dettaglio le geometrie dei rivelatori, i materiali costituenti e le caratteristiche
elettroniche, incluse soglie e risoluzioni temporali.

Il fascio simulato & costituito da 108 ioni di carbonio 2C (Z = 6 e A = 12), con energia

cinetica iniziale pari a 200 MeV n. Gli ioni interagiscono con un bersaglio solido di car-
bonio, di spessore 5mm, area 5 5cn? e densid " = 1.839’cm3. Questa conbgurazione
permette di investigare la produzione di frammenti nucleari leggeri e la loro propagazione
attraverso IQapparato sperimentale.

Come descritto nel secondo capitolo ), il setup di rivelazione comprende:

¥ lo Start Counter (SC), utilizzato per la misura del tempo di inizio;

¥ il sistema di Vertex/Tracker, responsabile della ricostruzione delle tracce e della

determinazione dei punti di interazione;

55
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¥ il Tof-Wall che misura il tempo in cui il frammento attraversa il piano di scintillatori
consentendo, insieme allo SC, la misura del suo tempo di volo e di conseguenza
la sua velocii. Questo rivelatore fornisce anche la misura dellOenergia depositata,
necessaria per ricavare il numero atomico del frammento.

Questa catena di rivelazione consente di combinare grandezze cinematiche, rendendo pos-
sibile la classibcazione dei frammenti in termini di caricaZ.

3.2 Grandezze utilizzate

Per la ricostruzione della carica sono state utilizzate diverse grandezze contenute nei ble
ROOT , organizzate in Tree Branches Queste informazioni possono essere suddivise in
due categorie: quelle fornite dalla simulazione Monte Carlo come verif a livello di evento
(MC-truth) e quelle che, in un reale run sperimentale, verrebbero ricavate a partire dai
segnali prodotti nei rivelatori (non-MC).

Le grandezze non-MC comprendono:

¥ le informazioni sui punti della Time-of-Flight Wall (TW): coordinate spaziali ( TW XP oint
TWY Point TWZP oint), energia depositata T W DelP oint TWDe 2P oint) e tem-
po di volo (TWTOF);

¥ le tracce globali ricostruite dal sistema di tracking (GLBtracks ), con le relative lun-
ghezze GLBtrackLength ), angoli (GLBtrackT heta ) e identibcativi di associazione
ai punti TW ( GLBtrackTWid ).

Le grandezze MC-truth includono invece:

¥ IOidentibcativo della traccia simulata associata a ciascuna traccia ricostruitd@3LBtrackM CID );

¥ la carica vera dei frammenti (M C _Charge), utilizzata come riferimento per il calcolo
di e"cienza e purezza.

La combinazione delle osservabili non-MC consente di calcolare, evento per evento, la
velocia $, la perdita di energia specibca &/ dx e la lunghezza del cammina., mentre
le informazioni MC vengono impiegate per confrontare i valori ricostruiti con la verigé
simulata e per stimare quantitativamente le prestazioni in termini di e"cienza e purezza.
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3.3 Strumenti di analisi e metriche di qualig

La valutazione della bont dellOidentibcazione dei frammenti si basa sullOuso di metriche
in seguito a procedure di selezione e calibrazione che consentono di ridurre il rumore e
migliorare la separazione tra le cariche dei diversi frammenti. In particolare, le metriche
utilizzate sono 10e"cienza, la purezza e le curve ROC (Receiver Operating Characteristic).

Parallelamente, per ottenere i risultati € stato necessario ricorrere ad alcuni strumenti di
analisi specibci, tra cui il bt multigaussiano dello spettro di carica, la correzione del tempo
di volo e IQapplicazione di tagli sugli eventi in energia, che contribuiscono a migliorare la
stabili e IOa"dabilitx della classibcazione.

E!cienza e purezza

LOaccuratezza della ricostruzione € valutata mediante due grandezze fondamentag!-
cienza +; e purezzaPz. Indicando con Ngue il numero di frammenti con carica veraZ
(da MC), con NJ¥ il numero ricostruito come Z, e conN " j| numero di eventi in cui
Zreco = Zmc, Si dePniscono:

match match
p=Nz 7 o SNz
true ’ reco *

NZ NZ

LOe"cienza misura la capaciti del sistema di identibcare correttamente un frammento
guando esso € presente, mentre la purezza quantibca quanto il campione ricostruito per
una data carica sia libero da contaminazioni di altre specie.

Curve ROC Le curve ROC (Receiver Operating Characteristic) forniscono uno stru-
mento per valutare congiuntamente e"cienza e purezza della ricostruzione. In questo
contesto, per ciascun valore di caricaZ vengono calcolati i punti (+z,Pz) ottenuti al
variare del parametro di selezionek, che regola IOampiezza dellQintervajlg + k' 7.

La curva cosO costruita rappresenta il compromesso tra una selezione pil restrittiva (alta
purezza ma bassa e"cienza) e una pu inclusiva (alta e"cienza ma bassa purezza). Il caso
ideale corrisponde al punto ¢,P) = (1,1), in cui tutti i frammenti vengono ricostruiti
correttamente senza contaminazioni.
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Queste curve permettono quindi di individuare, per ciascuna specie, il valore ottimale dk
che massimizza la quali& della ricostruzione, scegliendo il miglior compromesso tra perdita
di eventi buoni e presenza di falsi positivi.

Fit multigaussiano

Lo spettro continuo della carica ricostruita Z viene modellato mediante un bt globale
composto da sei gaussiane, ciascuna centrata su un diverso valore 4i Da questo bt

si estraggono i parametrigz e ' z, che rappresentano rispettivamente la posizione e la
larghezza dei picchi associati a ciascuna specie. La classibcazione in carica discreta avviene
integrando lo stimatore entro bnestre iz ! k' z, uz + k' z], dove il parametro k € variato

per ottimizzare la separazione in termini di e"cienza e purezza.

Correzione del tempo di volo

LOapparato sperimentale & in grado di ricostruire un tempo di voloTime of Flight, TOF)
che intercorre tra lo Start Counter (SC) e la Time-of-Flight Wall (TW), ossia i due rive-
latori che forniscono informazione temporale diretta. Tuttavia, i frammenti non vengono
prodotti nello SC, bensd durante IQurto tra fascio e bersaglio (TG). Di conseguenza, il tem-
po misurato include un ol!set legato al tratto percorso dal primario tra SC e TG, prima
della sua interazione.

Per tenere conto di questo eletto, si introduce una correzione calcolata come:

to = Lsce s
0= &

$prim C
dove Lsce T € la distanza tra Start Counter e bersaglio e$pim la velocit del primario,
determinata dall®energia cinetica per nucleone del fascio incidente. Il tempo elettivo di
volo dei frammenti e quindi

t= TOFS(;& TW ! to

. Conoscendo inoltre la lunghezza del cammint rgg Tw , ricostruita dalle tracce globali,
e possibile ricavare la velocia $ dei frammenti.
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Tagli di selezione

Una delle principali sorgenti di background nellOesperimentBOOT & dovuta alla fram-
mentazione che avviene al di fuori del bersaglio. Il fascio primario dt’C, o i frammenti
da esso prodotti, possono infatti interagire con IQaria o con i materiali dei rivelatori a valle,
generando eventi che imitano segnali validi. In particolare, interazioni indesiderate posso-
no veribcarsi tra il Microstrip Tracker (MiTo) e il primo strato del TOF Wall, oppure tra

i due layer della TW stessa.

Per ridurre IQimpatto di questi contributi e scartare eventi anomali, si applicano specibci
criteri di selezione. Il primo riguarda la coerenza tra le due misure di energia depositata
nei due piani del TW: in caso di frammentazione interna al rivelatore, infatti, le energie

# E1 e #E, possono risultare molto diverse. Per identibcare e rimuovere tali eventi si

richiede che
[#E1! #E|

#E,+# E> .
mentre gli eventi che non soddisfano questa condizione vengono scartati.

0.20,

3.4 Ricostruzione della carica

La carica dei frammenti e stata ricostruita adottando due approcci distinti. Il primo
metodo si basa unicamente sullOenergia depositata nella Time-of-Flight Wall, mentre il
secondo utilizza uno stimatore derivato dalla formula di BethebBloch. Entrambi i metodi
condividono le stesse prebcorrezioni e selezioni sugli eventi. Di seguito si descrivono nel
dettaglio i due approcci.

3.4.1 Metodo 1: energia rilasciata nella TW

LOalgoritmo & implementato ciclando, per ciascun evento, sulle tracce globalG(Btracks)
ricostruite. Per ogni traccia si identiPca il punto di impatto sulla TW tramite IQindice
GLBtrackTWid e da esso si recuperano le energie depositate nei due stratNwDelPointe
TWDe2Point La quanti@ utilizzata per IQanalisié la loro somma,

Esum:# El+# EZ!

che rappresenta IOenergia totale rilasciata nella TW dalla particella.
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Lo spettro di Esym, costruito raccogliendo tutti gli eventi, mostra chiaramente sei massimi

(si veda la bpgura3.1), corrispondenti ai frammenti con caricaZ =1,...,6. Per quantipcare

la posizione e la larghezza di ciascun picco si applica un bt gaussiano locale, da cui si
ricavano i parametri Jz (media) e' z (deviazione standard).

Parametri del fit

Eventi

H: u=2.98, o=0.64

He: p=12.24 , ow1.57

Li: p=26.52, 0=356

Be: y=48.06 , 6=4.58

B: y=74.79, 0=4.20

C: u=108.30, o=4.82

10 ‘ L | [ ol L 1

E 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Esum [MeV]

Figura 3.1: Spettro di Esum nella TW con bt gaussiano dei picchi corrispondenti ai frammenti
Z=1...6

La classibcazione avviene quindi debPnendo, per ciascdn una Pnestra di accettanza del
tipo
Hz! K'z . Esum . Hz + K z (3.1)

conk inizialmente posto pari a 1. Ogni traccia globale la cui energia totale cade entro uno
di questi intervalli viene identibcata con la caricaZ corrispondente.

Per validare la ricostruzione si utilizza 10informazione di veri@ fornita dalla simulazione
Monte Carlo: a ciascuna traccia ricostruitaé associata la carica veraZ uc ) tramite 1Qindice
GLBtrackMCid In questo modo, per ogni classe di carica si dePniscono le grandezze di

e"cienza e purezza come descritto nel paragraf.3.
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Efficienza di ricostruzione per Z Efficenza vs Carica Ricostruita
Entries 6
3 Mean 3.667
s Std Dev 1.783
5 B 8
& - E
w L g
0.8[—
0.6
0.4
0.2
0 6
Carica Z
Purezza di ricostruzione per Z
g
g 1 ] =
5 5 Purezza vs Carica Ricostruita
g Entries 6
Mean 3.472
0.8 Std Dev 1.806

0.6

0.4

0.2

0 6
Carica Z

Figura 3.2: E'"cienza (in alto) e purezza (in basso) della ricostruzione in carica ottenute con
Pnestrep + %su Esum (prima iterazione).

Nelle seguenti tabelle sono riportati rispettivamente i valori di e"cienza e purezza (Tab.
3.1):

Tabella 3.1
Specie  Et#icienza Specie  Purezza
H ' 0.695 H ' 0.915
He ' 0.495 He ' 0.915
Li ' 0.555 Li ' 0.715
Be ' 0.655 Be ' 0.655
B ' 0.655 B ' 0.705
C ' 0.835 C ' 1.000

LOandamento & coerente con le attese: la separazione naturale dei picchi & migliore per
Z estremi (H e C), mentre perZ = 3D5 IQoverlap irEs,m € la Ruttuazione di cammino
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nei materiali a monte riducono IOe"cienza a pari@s di purezza. LOimpiego di un unico

valore k = 1 per tutte le classi, inoltre, non ottimizza il compromesso e"cienza/purezza
in ciascun intervallo.

La dipendenza delle metriche dal parametrok viene studiata ripetendo la classibcazione
per valori di k variabili (da 0.1 a 3.0 con passo 0.1). | corrispondenti valori di e"cienza
e purezza sono quindi rappresentati in grabci tipo ROC (si veda il paragraf@.3), da cui
si seleziona per ognZ il compromesso ottimale. Nel corso dellOanalisi sié privilegiata la
massimizzazione della purezza, accettando una leggera perdita di e"cienza; il parametro
k & stato quindi scelto in prossimita del plateau ad alta purezza, mantenendo comunque
+, elevata (Fig. 3.5). In tal modo € possibile valutare quantitativamente la capaci@ del
metodo di separare le diverse specie di frammenti. Nelle PguBe6 e 3.7 si possono osservare
i nuovi valori di e"cienza e purezza calcolati in seguito alla selezione dek ottimale.

ROC Curve Z=1 ROC Curve Z=2
S 0o T g [T S B
§ 0.92- "'w‘\\ B o 094"
S . s 1 =]
& ool | k=1.7% 1 o .
0.918 o / . . \‘
+ | 1 0.93} Mo, e
ost6f- | A s 4 [ M N
\ / 1 [ i
ooua- |/ b 0.92(- \\.,. ]
[ | 4 1 L e 4
F | ,r ] t A
0912~ | { - r
i | 1 091} \.
0.91 1 . ]
oo ] . k=27 1
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Efficienza Efficienza
Figura 3.3: Curve ROC e"cienza-purezza per le classi di carica Z = 1 e Z = 2, ottenute
variando il parametro di copertura k nelle bnestre di classibcazione.
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Figura 3.4: Curve ROC e"cienza-purezza per le classi di carica Z = 3 e Z = 4, ottenute

variando il parametro di copertura k nelle Pnestre di classibcazione.
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ROC Curve Z=5
Purezza ROC Curve Z=6
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Figura 3.5: Curve ROC e"cienza-purezza per le classi di carica Z = 5 e Z = 6, ottenute
variando il parametro di copertura k nelle bnestre di classibcazione.

Efficienza di ricostruzione per Z

Efficienza

Efficenza vs Carica Ricostruita
Entries
Mean
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Figura 3.6: E"cienza della ricostruzione in carica ottenuta con pnestre =+ k% su Esum in
seguito alla selezione dik tramite ROC.
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Purezza di ricostruzione per Z

[

Purezza vs Carica Ricostruita
Entries
Mean
Std Dev _ 1.803
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Figura 3.7: Purezza della ricostruzione in carica ottenuta con Pnestre g+ k%su Esum in seguito
alla selezione dik tramite ROC.

Nelle seguenti tabelle (Tab. 3.2) sono riportati rispettivamente i valori di e"cienza e

purezza rappresentati nei grabci3.6 e 3.7:

Tabella 3.2
Specie  E#cienza Specie  Purezza
H ' 0.836 H " 0.915
He ' 0.809 He ' 0.897
Li ' 0.698 Li ' 0.718
Be ' 0.707 Be ' 0.660
B ' 0.770 B ' 0.700
C ' 0.944 C ' 1.000

3.4.2 Metodo 2: stimatore da BethebBloch

Il secondo metodo utilizza uno stimatore continuo della carica, costruito a partire dal-
la relazione inversa di BetheDBloch. LOalgoritmo segue lo stesso schema del Metodo 1,
operando sulle tracce globali ricostruite e sui punti associati in TW.

Il tempo di volo tra Start Counter e TW viene corretto sottraendo 10o!set del primario (si
veda il paragrafo 3.3), da cui si ricava la velocia del frammento combinando la lunghezza
della traccia ricostruita con il tempo di volo corretto. In parallelo, IOenergia depositata
nella TW si ottiene sommando i contributi dei due strati,
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Dividendo questa quantiti per lo spessore attivo del rivelatore (6 mm) si ottiene una stima
della perdita specibca di energia B/ dx. DallOanalisi della distribuzione in Fig.3.10 che
mostra il tempo di volo corretto in funzione dellOenergia depositata complessiva nella TW,
€ emerso che eventi conEgy, > 130 MeV non corrispondono a frammenti bsicamente
attesi. Sié quindi introdotto un ulteriore criterio di selezione, escludendo tutti gli eventi
con energia superiore a tale soglia, ottenendo un miglioramento nella qualiti complessiva
della selezione.

Dividendo questa quantita per lo spessore attivo del rivelatore (6 mm) si ottiene una
stima della perdita specibca di energiadE/dx . Combinando questa grandezza con la
velocid $ ricostruita dal tempo di volo si ottiene la distribuzione di Zgg, che mostra sei
strutture principali. Essa viene modellata con un bt multigaussiano (Sez3.3) dal quale

si estraggono i parametripz e ' z. La classibcazione avviene debnendo, per ciascuna
specie, una bnestra centrata inuz con ampiezza proporzionale d z. A dilerenza del
primo metodo, i valori di k sono scelti individualmente per ogni carica sulla base di studi
preliminari di ottimizzazione e bssati poi per tutta IOanalisi.(Fig3.8 e Fig.3.9).

Il calcolo di Zgg si basa sull®inversione della formula di BethebBloch:

#E , 1 , 1
2= é 3 # X aK" 2t a1 42m c2" 2$2W > ’ (32)
Ac iln el—zmax | $2

Qui K = 0.307 MeV cnf g, " = 1.023 glcm?, 2L =0.5417 el =64.7, 10°° MeV sono
i parametri caratteristici del materiale delle barre della TW, mentre $ e & sono i fattori

cinematici del frammento e Wmay I0energia massima trasferibile in una collisione.

La validazione sfrutta le grandezze di e"cienza e purezza debPnite i18.3, confrontando le
cariche ricostruite con la verith Monte Carlo associata a ciascuna traccia. In questo modo

& possibile quantibcare IOe"cacia dello stimatore Bethe-Bloch nel separare le diverse specie
di frammenti.
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Efficienza (Z )
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Figura 3.8: E"cienza della ricostruzione per ciascuna carica Z ottenuta tramite |Qinversione

della Bethe-Block.

Purezza (Z )
recobb
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6
Carica Z

Figura 3.9: Purezza della ricostruzione per ciascuna caricaZ ottenuta tramite |Qinversione
della Bethe-Block.

Tabella 3.3:  Nelle tabelle sono riportati i valori di e"cienza e purezza per carica rico-
struita dei grabci 3.8 e 3.9:

Specie  E#cienza Specie  Purezza
H ' 0.86 H ' 0.92
He ' 0.88 He ' 091
Li ' 0.78 Li ' 0.79
Be ' 0.72 Be ' 071
B ' 0.85 B ' 071

c ' 0.90 C "1
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Un aspetto che merita di essere sottolineato riguarda la distribuzione dei frammenti oltre
Z = 6. Nel grabco Eq,BT OF (Fig. 3.10 si osserva infatti sopra il picco principale del
carbonio una struttura verticale residua, che si presenta come un OcappelloO al blob corri-
spondente aZ = 6. Lo stesso eletto si traduce, nella distribuzione della carica ricostruita
(Fig. 3.11), in una coda che decresce oltre il valore dZ = 6. Questo comportamento
non € attribuibile a nuove specie Psiche di frammenti, ma piuttosto a contributi spur® o
a limiti della ricostruzione, che generano un prolungamento artibciale della distribuzione.
E quindi importante ribadire che il metodo, pur riuscendo a identibcare correttamente le
specie principali, presenta una distorsione nella regione ad altg.

s 300~ ) TWTOF_vsTWDE | 24000
= C Entries 1678851
& F Mean x 10.3 22000
3 0 & Meany 104.8 20000
w | b StdDevx  0.2044
© C 2 Std Dev y 18.93 18000
2001 16000
- 14000
150 12000
F 10000
100 8000
L 6000
50— L 4000
C et T 2000
C - ataa et winar st
0 6 8 16 18 20 0
TOF ., [ns]
Figura 3.10: Distribuzione Esum-TOF nella TW
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Figura 3.11: Spettro della carica ricostruita Zgg con bt multigaussiano.
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3.5 Risultati

Dopo la ricostruzione evento per evento, i dati sono stati sottoposti a due criteri di
selezione, ga descritti nel paragrafo3.3, applicati ai punti registrati nella TW.

Nel dataset analizzato IQalgoritmo di ricostruzione della TW risulta g& ben a"nato, tanto
che la presenza di eventi con una dilerenza relativa di energia tra i due piani superiore al
20% & molto limitata, rimanendo al di sotto del 6% del campione totale. LOapplicazione
di questo taglio ha comunque portato a un ulteriore, seppur minimo, miglioramento della
purezza della classibcazione.

La seconda selezione, che prevedeva un taglio per le energie al di sopra di un certo valore
(si veda il paragrafo 3.3 per maggiori dettagli), ha permesso di ridurre le code spurie e
migliorare la stabilié. del campione utilizzato per la stima della carica. In merito a cb e
possibile osservare il grabc8.12 che mostra IQeletto delle selezioni apportate sul campione
di dati.

| risultati mostrano che le medie pz()) rimangono stabili entro pochi punti percentua-
li, mentre le larghezze' z()) crescono moderatamente verso angoli pu elevati. Questo
comportamento conferma la buona robustezza dello stimator&Zgg dopo la pulizia dei
dati. A seguito di queste considerazioni, le metriche di performance hanno dimostrato
che il metodo basato sullOinversione di BetheDBloch, con i tagli selettivi introdotti, risulta
su"cientemente robusto per proseguire con IOanalisi.

Parametri del ft

Eventi

10

H: u=1.015, ow0.060
Heo: p=2.036, 0=0.074
10° =

U: p=3.032, 6=0.117

Be: p=4.080, 6=0.135

10?

B8: p=5.102, 6=0.128

C: p=6.144, o=0.138

10

8 10

Za

Figura 3.12: Spettro della carica ricostruita Zgs con Pt multigaussiano in seguito al taglio.
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3.5.1 Distribuzione angolare dei frammenti

Per estendere IQanalisi oltre la sola ricostruzione della carica, i frammenti sono stati studiati
anche in funzione dell®Oangolo di emissioperispetto allDasse del fascio. Dopo IQidentibca-
zione tramite Zgg, gli eventi sono stati suddivisi in classi di carica e per ciascuiZ é stata
costruita la distribuzione dN/d) .

| risultati visibili in bPgura 3.13 mostrano che i frammenti pu pesanti si concentrano a
piccoli angoli, mentre quelli pui leggeri presentano una distribuzione pu ampia con code
verso grandi valori di). Questo andamentoe coerente con la dinamica della frammentazio-
ne: particelle di massa maggiore conservano in larga parte la direzione del fascio, mentre
i frammenti leggeri subiscono def3essioni pu marcate.

LOanalisi angolare costituisce quindi un passaggio fondamentale nel contesto dellOesperi-
mento FOOT: la correlazione tra carica del frammento e angolo di emissione consente di
ricavare le sezioni dOurto dilerenziali, grandezze di interesse diretto per la caratterizzazione
dei processi di frammentazione nucleare alla base dellOadroterapia.

f o
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Figura 3.13: Distribuzione angolare dei frammenti identibcati con Zgg. Ogni istogramma
corrisponde a una diversa carica ricostruita.






Conclusioni

Il lavoro presentato in questa tesi si inserisce nellOambito dellOesperimento FOOT, nato con
IGobiettivo di misurare in modo sistematico le sezioni dOurto di frammentazione nucleare
di interesse per IQadroterapia. La corretta descrizione dei processi di frammentazione dei
fasci di ioni pesanti, infatti, rappresenta un passo cruciale per migliorare |Qaccuratezza dei
modelli di trasporto e, di conseguenza, la precisione nella pianibcazione dei trattamenti
clinici.

LOanalisi ha riguardato in particolare la ricostruzione della carica dei frammenti prodotti
da un fascio primario di carbonio. Sono stati sviluppati e confrontati due metodi distinti: il
primo basato sullOenergia depositata nel TOF Wall, e il secondo su uno stimatore derivato
dalla formula di BethebBloch. Entrambi gli approcci sono stati validati tramite simulazioni
Monte Carlo, applicando criteri di selezione per ridurre gli eventi di fondo e migliorare la
qualid del campione.

| risultati mostrano che lo stimatore Bethe-Bloch, opportunamente calibrato, o're una
migliore stabilii nellQidentibcazione delle cariche e una maggiore robustezza rispetto alle
variabili cinematiche. LOintroduzione di tagli mirati, in particolare quello sullOenergia totale
depositata, ha permesso di migliorare la separazione atomica dei frammenti, riducendo il
numero di errate associazioni della carica. Le prestazioni sono state valutate attraverso
bt multigaussiani e la valutazione dellOe"cienza e della purezza. Una volta identiPcata la
carica del frammento, per ogni specie atomica € stata misurata la distribuzione angolare
di produzione, che ha evidenziato, come atteso, una maggior del3essione dei frammenti
leggeri rispetto a quelli pi pesanti. Le distribuzioni ottenute sono il primo passo per la
misura della sezione dOurto dilerenziale rispetto alldangolo di produzione.

LOapproccio presentato costituisce una base solida per proseguire IQanalisi con strumenti
ancora pil specibci e mirati, cosd da migliorare ulteriormente |Oaccuratezza delle simulazioni
e delle ricostruzioni. | risultati ottenuti confermano il ruolo dell®esperimento FOOT come
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tassello fondamentale nella caratterizzazione dei processi di frammentazione, con ricadute
dirette sul continuo sviluppo e consolidamento dell®adroterapia.
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