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Design and optimization of beam shaping assemblies for boron neutron
capture therapy based on accelerators and DD/DT neutron generators

Terapia borowo-neutronowa (z ang. BNCT, Boron Neutron Capture Therapy) jest
rodzajem radioterapii nowotworéw. Polega ona na doslarczeniu (za pomocy
radiofarmaceutyka) do organizmu pacjenta stabilnego izotopu boru °B, selektywnie
wnikajgcego do komérek nowotworowych, kiére nastgpnie zostaja poddane napromienianiu
neutronami epitermicznymi. W reakcji wychwytu neutronu przez jadro "B powslaje
metastabilne jadro posrednie ''B, ktére spontanicznie rozpada si¢ na jadro "Li oraz czastki
(*He) o wysokim liniowym transferze energii. Ze wzglgdu na maly zasi¢g czgstek (4-9 pm)
otrzymujemy bardzo dobrze zlokalizowang dawke, niszczgcq zawierajgce bor komorki
nowotworowe. Tkanki zdrowe nie ulegaja zniszczeniu, poniewaz czgstki do nich nie docieraja.

BNCT jest bardzo dobrze rokujgcq, cho¢ rzadko stosowang, formg radioterapii.
Wskazuje sie na duzg skuteczno$¢ dla najbardziej zlosliwych guzéw, gdzie inne metody
leczenia okazaly si¢ nieskuteczne, Uwaza sig, ze jest to skuteczna metoda leczenia raka glowy
i szyi, zwlaszcza glejaka wielopostaciowego mézgu. Rozw6j BNCT wymaga posi¢pu glownie
w doskonaleniu noénik6w dostarczajacych bor (no$nik powinien by¢ nictoksyczny dla komérek
z biologicznego i klinicznego punktu widzenia z wysoka akumulacjg w nowotworze w stosunku
do komérek zdrowych) oraz poprawie jakosci wigzek neutronowych. Poczgtkowo stosowane
srodla  neutronowe opieraly si¢ wylgcznie na reaktorach jadrowych. Znalezienie
alternatywnych zrédel neutron6éw oraz optymalizacja metod formowania wigzek (strumienia)
neutronéw wpisujg si¢ w aktualne badania z zakresu BNCT. Obecnie w terapii BNCT
wykorzystuje si¢ kilka rodzajéw Zrédel neutronéw. Postgp w rozwoju wygodniejszych Zrodel
neutronowych zaowocowal powstaniem osrodkéw klinicznych opartych na cyklotronach lub
akceleratorach liniowych, kiére wytwarzajg neutrony. W wymienionych wyzej przypadkach
energie poczatkowe neutrondw sg zbyl wysokie, aby mozna je bylo wykorzysta¢ bezposrednio
do terapii BNCT. W zwiazku z tym przed napromienianiem nalezy przeprowadzi¢ procesy
termalizacji, a takze ogniskowania strumienia neutronow.

Rozprawa doktorska pana mgr, Vahagna [vanyana wpisuje si¢ w powyzsze zagadnienia.
Giownym celem rozprawy bylo zaprojcktowanie indywidualnego zespolu elementow dla
ukladu formowania wiazki/strumienia neutronéw (BSA, z ang. Beam Shaping Assembly) dla
neutronéw wytwarzanych przez cyklotron C18/18 oraz gencratory neutrondw Deuter-Deuter
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(DD) i Deuter-Tryt (DT) do zastosowania w terapii BNCT. W celu zaprojektowania BSA
umozliwiajgcego tworzenie strumienia neutronéw zgodnego z zaleceniami Miedzynarodowej
Agencji  Energii Atomowej (ang. IAEA - Internaltional Atomic Energy Agency)
przeprowadzono seri¢ symulacji z zastosowaniem kodu GEANT4. Praca powstala w Zakladzie
Doswiadczalnej Fizyki Czastek i jej Zastosowan na Wydziale Fizyki, Astronomii i [nformatyki
Doswiadczalnej Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Promotorem rozprawy jest pan
prof. Pawel Moskal, natomiast promotorem pomocniczym pan dr inz. Marek Silarski.

Rozprawa doktorska ma klasyczny uklad. Zaczyna sie wstgpem oraz opisem wkladu
Autora pracy. Teoretyczna czg$¢ pracy zawiera 2 rozdzialy, nastgpnie znajduje si¢ opis
matenalow 1 metod oraz opis przeprowadzonych symulacji. Czg¢$¢ obliczeniowa pracy
zakonczona jest podsumowaniem i wnioskami. Prac¢ zamyka zalgcznik oraz spis bibliografii.
W rozdziale 1 Autor opisuje zasad¢ dziatania BNCT, przy czym skupia sie na wymaganiach
dotyczacych jakosci wigzki neutrondéw (w tym wymaganiach IAEA). Nastepnie Autor opisuje
zastosowanie neutronéw oraz ich Zroédla (rozdzial 1.2 i 1.3), zasade¢ dzialania BNCT oraz
zalozenia dotyczace elementéw formowania strumienia neutronéw. Rozdzialy te wlasciwie
1 kompletnie wprowadzaja w tematyk¢ pracy. W rozdziale 2 Autor opisuje rézne zrodia
neutronéw majace zastosowanie do celéow medycznych. Porusza roéwniez zagadnienia
dotyczace: (i) elementéw formowania wigzki dla kompaktowych generatoréw neutronow
(z ang. CNG, Compact Neutron Generartor) opartych o reakcje deuter-deuter (rozdzial 2.1)
i deuter-ryt (rozdzial 2.2), (ii) wyboru Zrédel, (iii) sposobu liczenia dawki oraz (iv)
zastosowaniu BNCT w leczeniu nowotwordw moézgu. W tym rozdziale podano dane
literaturowe o ukladach formowania wigzki opracowanych przez innych badaczy.
W rozdziale 3 Autor przedstawia materialy i metody uzyte w prac w tym: ogélny opis metod
Monte Carlo oraz kod GEANT4, uzyty do obliczen; opis zrédel neutronéw dla ktérych
wykonywano symulacje w pracy tj. cyklotronu C18/18 firmy IBA (fon Beam Application) oraz
7rodet (generator6w) neutronéw opartych o reakcje deuter-deuter oraz deuter-tryt. Rozdziat 4
poswiecony jest optymalizacji strumieni neutronéw dla terapii BNCT wraz z projektowaniem
elementéw ksztaltowania wigzki BSA dla cyklotronu C18/18 oraz dla generatorow DD i DT.
Symulacje BSA wykonano za pomoca kodu GEANT4 dla: (i) cyklotronu C18/18 w Armenskim
A. Alikhanian National Laboratory (rozdzial 4.1), (ii) generatora neutronéw typu DD (rozdzial
4.2), (iii) generatora neutronow typu DT (rozdziat 4.3), (iv) tkanek migkkich, aby opisa¢ wptyw
neutronéw na tkanki (rozdziat 4.4). W rozdziale 5 znajduje si¢ podsumowanie oraz wnioski.
Przeprowadzone symulacje mialy na celu znalezienie alternatywnych materialow do
formowania strumienia neutronéw (dla takich elementéw jak moderatory, tylne i boczne
reflektory oraz kolimator). W wyniku symulacji zaprojektowano dla cyklotronu IBA C18/18
moderator zlozony z takich materiatéw jak: naturalny Mo o grubosci 20 cm, naturalne Fe
o grubosci 45 cm i kwas borowy-parafinowy o grubosci 45 cm, dla ktérego uzyskano strumien
neutronéw o wiekszej niz dotychczas zgodnosci z zaleceniami JAEA dla BNCT (osiggnigcie
wysokiej liczby neutronéw epitermicznych w strumieniu bylo jednym z gléwnych celow
pracy). Wyniki symulacji GEANT4 s3 obiecujace: po raz pierwszy udalo sie osiaggnac¢ prawic
10° n/(s-cm2) strumienia zawierajgcego ~70% neutronéw epitermicznych i mniej niz 14%
neutronéw termicznych. Wyniki te sa podstawa do dalszego rozwoju projektow BNCT
w oparciu o cyklotrony C18/18 IBA. W wyniku symulacji dla generatoréw neutron6w opartych
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nareakon deuterdenter (DY paglepszy wensie ukladu formowanine strumienin: neutronow
IR A wevshane dla mederator skladajgeego sig 2 "W o grubosci 8 em, mieszaniny 5% Fe
1O ALE O gruboset 45 ey, DE o gruboset 1,28 emy, Bio gruboset 0.5 mmi Pbo L:rulm.s‘ci
I o o O Inego reflektora 2 olowiu o grubosei 20 emy, olowianych reflektordw boeznyceh
o pruboset 1S em oo Kohmator olowianegoe o gruboder 15 em. Ponadto dla gcncmlo;'mw
neutronow  opartyeh na reakeje denterstnyt (D) najlepszg symulaeyjng wersje  ukladu
frmonaa strumienia neutronow (BRA) uzyskano dla moderatora skladajgeego sig z: Bi
o prubaset 27 ey, FeAlFr o pruboser 33 em, Al o grubosei 3 em i LiF o grubosci | em wraz
s ohomi @ bocznymi refleRtorami olowianymi o grubosei 235 cm oz 10 ¢m olowianym
Nolimatorem,

W opraey anaiduia sie micliczne bledy  gramatyezne i edytorskie. Poczynajae od
wielonselweneit W spisie tresei na braku w odniesieniach litemturowyeh konezge. Poni2ej
wymichan:

L Spis tresel e poknywa sig wcatosei 7 treseig W pracy:

»  Spis tresei: W13 Modern Beam Shaping Assemblies for BNCT™ natomiast w pracy jest
o Madern beam shaping assemblies (BSA) for BNCT™

»  Spis resei: 210 BSA for BNCT based on DD Compact Neutron Generators™, natomiast
W resei prey jest U201 BSA tor BNCT based on DD CNG™

»  Spisesei: 2.1 BSA for BNCT based on DT Compact Neutron Generators™, natomiast
W tresei pracy jest “2.20 BSA for BNCT based on DT CNG™

» Spis mesel: 2.3, Selection of a source and a BSA™, natomiast w tresei pracy jest “2.3.
Selection of the source and BSA ™

» Spis tresei: "33, Neutron sources based on Cyclone 18/18 cyclotrons and DD/DT
CNG™. natomiast w tresei priey  jest “3.3.Neutron sources based on Cyclone 18/18
avelotrons and DDDT CNGs™

> Spis resei 4. GEANTS study of the optimal BSA for BNCT™, natomiast w tresei pracy
jest “4. Designing of the optimal BSA for BNCT™

» Spis treselr 41 Design and optimization of the BSA for BNCT based on C18/18
avelotron™, natomiast wtresei pracy  jest "1 GEANTH simulation study of the BSA
for BNCT basad on C1818 ¢yelotron ™

»  Spis treseiz 4.2 Design and optimization of the BSA for BNCT based on DD CNGs™,
natomuiast w tresel pracy jest 4.2 GEANTY simulation study of BSA for BNCT based
on DDONG ™

»  Spis tresei: 4.3 Design and optinuization of the BSA for BNCT based on DT CNGs™,

natomiast w tresei pracy jest “4.3 BSA for BNCT based on DT CNG ™

Spis tresei: 44| lmadiation of soft tissue by wide mnge energetic neutrons™, natomiast

W fresci praey jest "4 Irmadiation of a soft tissue by wide range energetic neutrons ™

» Ponadto w spisie tresci jest pomylka w numerach stron: . Appendix™ jest 78, powinno
byve 77 oraz . Bibliography™ jest 103, powinno by¢ 104,

1 N stronie 68 znajduje si¢ blad w zapisie reakcji jadrowych: reakeja nr 4 powinna

by sapisana:
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. W opisywanych reakejach (rozdzial 4.4) znnjduje si¢ opis odnoszaey si¢ do liczby
" "N (gummaor e is the number of gamma rays or electrons. ™

Taki zapis poczgtkowo sugeruje izotop azotu. Ponadto w komentarzu do reakeji w mojcj
ocenic brakuje krotkiego omdwienia bilansu energetycznego.

IV, Nic wszystkic odniesicnia literaturowe znnjdujy si¢ w bibliografii i w tredei pracy.
Przykladowo: Chadha et al. 1998, Henriksson 2008, (str. 8),

V. Podpisy tabel powinny znajdowaé si¢ powyzej tabel.

VL. Drobna uwaga dotyczy ukladu pracy, Rozdzial | Autor rozpoczyna od historii, opisu
zosady i wymagan dla BNCT, podezas gdy sama zasada dzialanin znnjduje sig
w rozdziale 1.4, Ponadto w rozdziale 1.5 (str.22) Autor nawigzuje do
przeprowadzonych symulacji, co dotyczy juz metod i materinléw uzytych w pracy.

Podsumowujge rozprawa doktorska pana mgr. Vahagna lvanyana jest wartosciowym
tekstem z zakresu fizyki. Autor zrealizowal cele postawione w pracy. Praca ma charnkter
obliczeniowy i dotyczy zagadnieii istotnych podczas formowania strumienia neutrondw
w terapii BNCT. W radioterapii napromienianie najnowoczesnicjszymi technikami wymaga
duzej precyzji, uzyskane wyniki majq potencjal, aby posluzy¢ dalszemu polepszeniu jakoscei
radioterapii BNCT, Przedstawione w pracy wyniki sg spojne z dostgpng wiedzg, wymienione
w recenzji uwagi krytyczne i nicliczne uchybienia redaktorskie nie wplywajy na odbidr pracy
i nie naruszajg zasadniczych wynikéw. Pozytywnie oceniam wartos¢ przedstawionej rozprawy
doktorskiej. Uwazam, ze recenzowana rozprawa spelnin wszelkie  wymagania stawiane
dysertacjom na stopien doktora. Dlatego wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauk Fizycznych
o dopuszczenie pana Vahagna Ivanyana do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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