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Resumo

A incorporacdo de nanoparticulas metalicas em tecidos tumorais tem sido estudada em Radioterapia
devido ao aumento de dose que pode ser obtido no volume alvo do tratamento. Estudos indicam que
nanoparticulas de ouro estdo entre as de maior viabilidade bioldgica para essas aplicagbes, devido ao
baixo potencial toxico em comparagdo com outros metais. Além disso, estudos mostram que
nanoparticulas de alguns poucos nanémetros até alguns micrémetros podem permear vasos sanguineos
que alimentam tumores, permitindo sua incorporagdao nas células tumorais. A internalizacédo de
nanoparticulas de ouro em células tumorais associada ao uso de feixes clinicos de energias apropriadas
pode, desta forma, proporcionar ndo apenas fatores de aumento de dose, mas podem, também,
proporcionar a radiossensibilizacdo das células tumorais, aumentando o controle tumoral. Desta forma,
este trabalho visa estudar o fator de aumento de dose obtido em Radioterapia com nanoparticulas de ouro
incorporadas ao tecido tumoral utilizando feixes de ortovoltagem, de braquiterapia e de teleterapia. Para
tanto, foi utilizado neste trabalho uma metodologia computacional, através de simulagdo Monte Carlo, com
o cédigo PENELOPE, simulando feixes clinicos de 50 e 150 kVp, '"%?Ir e 6 MV, e um modelo de célula
tumoral com nanoparticulas de ouro incorporadas. Foram utilizadas diferentes concentragcbes de
nanoparticulas de ouro, calculadas por fragdo em massa, preenchendo o nucleo da célula, de 2 pm de
diametro, de forma homogénea. Os resultados mostraram um fator de aumento de dose significativo para
feixes de ortovoltagem com maiores concentragbes de nanoparticulas de ouro, como para 50 e 150 kVp.
Para esses feixes, os maiores fatores de aumento de dose encontrados foram de, respectivamente, 1,61
10,09 e 2,76 1£0,09. Os resultados obtidos neste estudo podem ser utilizados como ponto de partida para
estudo de radiossensibilizagdo utilizando nanoparticulas em um modelo de distribuicdo heterogénea
utilizando-se as energias e concentragdes que otimizem a resposta do tumor.

Palavras-chave: Radioterapia, nanoparticulas de ouro, fator de aumento de dose, simulagao Monte Carlo.

Abstract

The incorporation of metallic nanoparticles into tumor tissues has been studied in radiation therapy due to
the increase of dose that can be obtained in the target volume of the treatment. Studies indicate that gold
nanoparticles are among the most biologically viable for these applications because of the low toxic
potential compared to other metals. In addition, studies show that nanopatrticles from a few nanometers to
a few micrometers can permeate blood vessels that feed tumors, allowing their incorporation into tumor
cells. The internalization of gold nanoparticles in tumor cells associated with the use of clinical beams of
appropriate energies may, therefore, not only provide dose enhancement factors, but may also provide the
radiosensitization of tumor cells, increasing the tumor control. Hence, this work aims to study the dose
enhancement factor obtained in Radiation Therapy with gold nanoparticles incorporated into the tumor
tissue using orthovoltage, brachytherapy and teletherapy beams. Monte Carlo simulations with the
PENELOPE package, were used to simulate 50 and 150 kVp, "Ir and 6 MV clinical beams, and a tumor
cell model with gold nanopatrticles incorporated. Different concentrations of nanoparticles, calculated by
mass fraction, were homogeneously simulated in the cell nucleus of 2 um-diameter. The results presented
show a significant dose enhancement factor for the orthovoltage energies with higher concentrations of
gold nanopatticles, such as for 50 and 150 kVp. For these beams, the higher dose enhancement factors
found were 1,61 £0,09 and 2,76 10,09, respectively. The results of this study can be used as a starting
point for the study of radiossensitization using nanoparticles with a heterogeneous model for the
nanoparticles distribution inside the cells using the beams and concentrations that optimize the effect on
the tumor.
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1. Introducao

A incorporacdo de nanoparticulas metalicas em
tecidos tumorais tem sido estudada em
Radioterapia devido ao aumento de dose que pode
ser obtido no volume alvo do tratamento, que
ocorre pelas varias interagbes fisicas que
acontecem, quando se tem uma energia baixa
interagindo com o material de alto niumero atdémico
(Z) no meio'®. Dado que os feixes clinicos mais
utilizados em radioterapia sao de megavoltagem,
diversos estudos da internalizacao de
nanoparticulas de ouro (AuNPs) em células
tumorais tem sido realizados nessas energia33'4.
Entretanto, a associagdo de AuNPs e feixes de
baixas energias pode proporcionar um aumento
potencial na resposta tumoral, conseqlente do
aumento na interacéo entre o tecido e a radiacao,
principalmente através do efeito fotoelétrico®”.

A literatura mostra que AuNPs de alguns
nandmetros apresentam baixa toxicidade e podem
permear vasos sanguineos que alimentam
tumores, proporcionando um efeito de
radiossensibilizacao diferencial nesses tecidos em
relagéo aos tecidos normais’. Nesse sentido, 0 uso
de feixes de radiagdo de energias como as
utilizadas em ortovoltagem e braquiterapia poderia
trazer uma vantagem potencial para radioterapia
com nanoparticulas em relacdo aos feixes de
teleterapia, que tém energias relativamente mais
elevadas®.

Desta forma, o objetivo deste trabalho ¢é
investigar o fator de aumento de dose obtido com
diferentes concentracoes de AuNPs
homogeneamente incorporadas no nucléolo da
célula para feixes clinicos de diferentes energias.

2. Materiais e Métodos

O presente trabalho foi realizado através de uma
metodologia computacional, com simulagdo Monte
Carlo, com o pacote PENELOPE, para o estudo do
fator de aumento de dose em Radioterapia
utilizando AuNPs incorporadas ao volume tumoral.

2.1. Simulacdo Monte Carlo PENELOPE

O pacote de simulagdo Monte Carlo PENELOPE
(PENetration and Energy LOss of Positrons and
Electrons) pode ser utilizado para simular o
transporte de elétrons, pdsitrons e fotons em
geometrias complexasg.

Os parametros de entrada das simulagdes
realizadas foram definidos de modo a otimizar o
desempenho das simulagbes. Para tanto, foram
utilizadas 10° particulas primarias para cada
simulacdo. As energias de corte para fétons e
particulas carregadas foram definidas em 10 keV
para todas as energias de feixes utilizadas. Os
parametros C1 e C2, que controlam a
condensagao de histérias de particulas carregadas
secundarias, foram mantidos em 0,05 em todas as
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simulagcdes, de modo a garantir exatiddao nas
doses simuladas no entorno das AuNPs.

2.2. Geometria de simulagdo

O pacote PENELOPE foi utilizado para geragao
de arquivos de materiais compostos por uma
mistura homogénea de agua e ouro, em
concentracées de 0,01; 0,05; 0,1; 0,5; 1,0; 1,1% de
massa. O cédigo PENGEOM, do pacote
PENELOPE, foi utilizado para representagdo de
um modelo de célula®, apresentada na Figura 1,
com diferentes tamanhos para as seguintes
estruturas: membrana celular, reticulo
endoplasmatico, nucleo e nucléolo com os
tamanhos de 13, 6, 3 e 2 uym de diametro,
respectivamente. Nas simula¢des, somente o
nucléolo foi preenchido com o material formado
pela mistura de &gua mais ouro, nas diversas
concentracbes estudadas, e o restante das
estruturas foram preenchidas com agua.

Membrana Celular

Citoplasma
Reticulo
Endoplasmatico

Nucléolo

Nicleo

Figura 1: Modelo de célula utilizado nas simulagdes
(Adaptado de Douglass et. al, 2012)"°.

2.3. Fator de aumento de dose

O fator de aumento de dose (DEF, do inglés
Dose Enhancement Factor) é definido como a
razao entre a dose total entregue no volume com
nanoparticulas incorporadas e a dose total
integrada no mesmo volume sem a presenca das
nanoparticulas, sendo dado pela equagéo 1:

DEF = [DcomAuNPs] (1)
sem AuNPs
O DEF foi avaliado por um modelo de

incorporagdo homogénea de ouro no tecido, sem
que a interface da nanoestrutura do material seja
considerada. Desta forma, o aumento de dose é
considerado como consequéncia do aumento no
numero atédmico efetivo do material incorporado.
As doses totais no volume da célula preenchida
com e sem AuNP foram comparadas em fungao da



concentragdo de ouro e da energia dos feixes
utilizados.

2.4. Espectros dos feixes estudados

No estudo foram utilizados espectros de feixes
clinicos de ortovoltagem, de 50 e 150 kVp, fonte de
braquiterapia com '"%%|r e também de um acelerador
linear de 6 MV'"" conforme mostrados na
Figura 2.
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Figura 2: Espectros de energia dos feixes clinicos de 50 kVp
(a), 150 kVp (b), Ir-192 (c) e 6 MV (d) utilizados no trabalho.

3. Resultados e Discussao

Através das simulagdes utilizando a geometria
da célula foram obtidos os DEFs no modelo de
incorporagdo homogénea de AuNPs para os quatro
feixes clinicos utilizados e com as diferentes
concentragbes. Os DEFs para essas diferentes
combinagdes de concentragcdo e feixes sao
mostrados na Figura 3.
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Figura 3. Fatores de aumento de dose em fungéo das
concentragdes de AuNPs e feixes clinicos.

Conforme esperado, as maiores concentragdes
de AuNPs incorporadas no volume produzem
maiores DEFs, devido ao aumento no numero
atdmico efetivo do material e, consequentemente,
maior interacdo e absorgdo da radiagdo. Além
disso, de modo geral, os feixes de menor energia
produzem maior DEF que os de maior energia,
devido ao aumento das interacbes da radiacdo de
baixas energias com materiais de alto numero
atdmico.

Na Figura 3 pode-se notar, ainda, como padréo
geral, as maiores incertezas associadas aos DEFs
obtidos para o feixe de 6 MV. Isto ocorreu devido
ao uso dos mesmos parametros de simulagdo em
todas as simulagdes. A menor probabilidade de



interagdo de feixes de megavoltagem, em
comparagao com os feixes de kilovoltagem, exige a
utilizagdo de um numero de particulas primarias
maior para que se obtenha a mesma incerteza
associada a essas simulacdes. Neste trabalho,
entretanto, o uso dos mesmos parametros de
simulacao, para todas as condi¢gdes estudadas, foi
escolhido para privilegiar a comparagdo das
diferentes doses obtidas em cada combinacdo de
concentracao e feixe.

Os DEFs, para cada energia em diferentes
concentragbes, sédo representados na Tabela 1. O
aumento significativo do DEF para os feixes de
ortovoltagem é devido & maior contribuicéo de efeito
fotoelétrico entre esses feixes e o ouro, aumentando
a fluéncia de elétrons secundarios de baixas energias
e, por conseguinte, a dose local.

Tabela 1.Fatores de aumento de dose para todas energias
estudadas em diferentes concentracdes

Concentracéo (%massa)

Feixe 0,01 0,05 0,1 0,5 1,0 1,1

50kVp 1,02 1,10 1,2 1,72 2,59 2,77
150 kVp 1,00 1,02 1,04 126 1,55 1,62
o2, 0,9 1,00 1,02 1,14 1,29 1,31
6 MV 097 098 100 1,09 1,20 1,22

. 2
Para os feixes de 'Ir e 6 MV, com menores

concentragdes, os DEFs menores que 1 encontrados
sdo devidos as incertezas estatisticas obtidas nas
simulagdes. A diminuigdo na dose no tecido
bioldgico, entretanto, pode ser um problema real em
situagcbes de incorporagdo de AuNPs, dado a
autoatenuacdo da radiagcdo secundaria criada nas
nanoparticulas e a diminuicdo correspondente de
fluéncia de radiagdo secundaria no material biolégico.

Embora a grande maioria dos trabalhos da
literatura estudem o uso de AuNPs em radioterapia
de megavoltagem, os resultados obtidos neste
trabalho mostram que a maior potencialidade de uso
de radioterapia com AuNPs pode ser dada com o uso
de feixes de ortovoltagem. Enquanto que a
incorporagdo de AuNPs em tumores profundos
encontra grande dificuldade no desenvolvimento de
agentes carreadores especificos, os tumores de pele,
por exemplo, que podem ser tratados com feixes de
ortovoltagem, podem ser expostos as nanoparticulas
por meio de géis tépicos, que permitem que apenas o
tumor incorpore as AuNPs, protegendo os tecidos
normais adjacentes do aumento de dose. Além disso,
um aumento de dose similar poderia ser obtido com o
uso de menores concentracbes de nanoparticulas,
diminuindo potenciais efeitos toxicos'®. Desta forma,
0 uso de radioterapia com AuNPs para tumores
superficiais poderia se beneficiar das sinergias entre
os maiores DEFs e a maior especificidade do agente
carreador das nanoparticulas.

Os DEFs obtidos neste trabalho, para diferentes
feixes clinicos e concentragcbes de AuNPs, podem
ser utilizados como ponto de partida para escolha de
parametros de estudo em modelos mais realisticos
de radioterapia com nanoparticulas, sendo que estes
resultados corroboram com estudo de Mesbahi e
colaboradores que apresentam DEFs préximos aos
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encontrados neste trabalho também para energias de
ortovoltagem, variando entre 1,8 e 3,3 para 50 keV,
por exemplo, enquanto que a encontrada neste
estudo para a mesma energia foi de 1,02 a 2,77,
resultados que confirmar a eficacia da combinagao
de um feixe de baixa energia com uso de AuNPs'’.
Podemos citar ainda outros estudos como, por
exemplo, Brivio e colaboradores, que utilizam de
AuNPs em radiocirurgia de macula em combinagao
com feixe de kilovoltagem de 100 kVp, obtendo
resultados satisfatérios e que demonstram a eficacia
da utilizagcdo das AuNPs para tal aplicagao,
apresentando um aumento na razdo de aumento de
dose (DER) de 1,97 + 0,03 direto na célula macular
endotelial’®. Outro estudo de referéncia na utilizacao
de AuNPs é para o estudo de Anijdan e
colaboradores, onde eles analisam a influéncia de
AuNPs no tratamento de tumores em ratos com
feixes de megavoltagem, realizando uma andlise
entre o tratamento, tratamento apenas com aplicagao
de AuNPs, tratamento com irradiagdo e ainda AuNP
mais irradiagdo combinados. A combinagdo de
AuNPs e irradiagdo demonstram um resultado
satisfatério na sobrevivéncia dos ratos, obtendo um
DEF entre 8 e 10% na analise apos as irradia96e319.
Em nossos estudos o feixe de megavoltagem foi o
que representou o menor valor de DEF, por outro
lado, para outros estudos podemos observar que é
possivel obter aumento no tratamento com
megavoltagem significante, demonstrando que tal
feixe pode ser analisado com maior detalhe
posteriormente nos proximos trabalhos, podendo
representar um aumento de dose em maiores
profundidades do tecido, sendo essa uma
caracteristica para tal feixe.

Para tanto, modelos de incorporagao heterogénea
das AuNPs no volume tumoral devem ser realizados
para avaliacdo mais detalhada dos efeitos locais do
aumento de dose no tumor.

4. Conclusoes

O aumento de dose no tumor, proporcionado pela
incorporagdo de AuNPs, é significativamente maior
para feixes de ortovoltagem que para feixes
convencionais de teleterapia com megavoltagem.
Com base nos resultado apresentados neste trabalho
pode-se concluir que feixes de ortovoltagem s&o os
de maior potencialidade de aplicagdo em radioterapia
com AuNPs, pois apresentam um fator de aumento
de dose significativamente maior que feixes de
megavoltagem, em todas concentragdes estudadas.
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