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Resumo

Este artigo de revisdo apresenta um breve historico, com 0s principais fatos da evolugéo da terapia com feixe de protons, seguido de uma descrigdo
das principais caracteristicas dosimétricas apresentadas em faixas de energia utilizadas em terapia. E feita uma breve comparagdo entre a
protonterapia e as demais modalidades de radioterapia com feixe de fétons. Também estdo descritos alguns cddigos de Monte Carlo atualmente
utilizados na simulagao do transporte de prétons no meio e suas peculiaridades.
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Abstract

This review article presents a brief history, with the main facts, of the proton beam therapy evolution, followed by a description of the main dosimetric
characteristics presented in the energy range used for therapy. A brief comparison is made between proton therapy and the other radiotherapy
modalities with photon beam. Some Monte Carlo codes and their peculiarities, currently used in simulating the transport of protons in the medium,

are described.
Keywords: proton therapy; radiology; Monte Carlo; dosimetry.

1. Introducao

A terapia com feixe de prétons é a modalidade de hadron-
terapia com maior crescimento nas Ultimas décadas, repre-
sentando um significante avango tecnoldgico no tratamento
de tumores cancerigenos. Essa modalidade terapéutica foi
proposta por Robert Wilson em 1946, e ja em meados de
1950 ocorreu o primeiro tratamento de um paciente cujo alvo
era a glandula pituitaria, no qual foi utilizado um ciclotron do
Laboratério Lawrence Berkeley da Universidade da California’.
Essas lesbes podiam ser visualizadas por raios X, aplicando
material de contraste para andlise da vascularidade e, portanto,
sem o auxilio de imagens tomogréficas. No fim da década
de 1950, Larsson e colaboradores desenvolveram uma téc-
nica de radiocirurgia com feixe de prétons de um ciclotron no
Instituto Upsala na Suécia?. Em 1961, Kjellberg e colaborado-
res também utilizaram técnicas radiocirirgicas de pequenos
alvos intracraniais no ciclotron do laboratério de Harvard®.

Durante as décadas de 1960 e 70 ocorreram outras ini-
ciativas de pesquisas clinicas com prétons, principalmente
na Russia e depois no Japao. Nas décadas de 1980 e 1990
houve um aumento consideravel dessas pesquisas ao redor
do mundo, sendo realizadas em paises como Inglaterra,
Franga, Suica, Alemanha, Russia e Japéo. Em 1996, na
Suica, foi realizada a primeira terapia com prétons com
intensidade modulada®*.

Até 2015 havia 56 instalages de protonterapia em ope-
ragado no mundo, e mais de 36 em fase de constru¢do, num
total de mais de 100 mil pacientes tratados®. Atualmente, mais
de 40 novos centros de tratamento estao em fase final de
construgao e devem entrar em operacao até 2020, em sua
maioria nos Estados Unidos, Japao e China®.

Concomitantemente a esse crescimento, observa-se que
0 numero de publicacdes cientificas envolvendo prétons na
area médica tem aumentado exponencialmente. Uma breve
pesquisa no PubMed (um banco de dados livre que contém
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citagcbes de trabalhos na area), em janeiro de 2019, acusou
um total de 46.229 artigos publicados.

As caracteristicas fisicas de um feixe de prétons per-
mitem maior conformidade da distribuicao de dose e
vantagens significativas para os érgdos de risco, apre-
sentando, em diversos casos, conformidade superior a
tratamentos modernos feitos com feixes de fotons, tais
como volumetric modulated arc therapy (VMAT) e intensity
modulated radiotherapy (IMRT)"-1°,

As vantagens clinicas s&o especialmente relevantes no tra-
tamento de pacientes pediatricos, em razéo da possibilidade
de diminuir a dose depositada em tecidos sadios, e da conse-
quente reducao da probabilidade de complicagdes, inducao
de tumores secundarios e morte precoce'' 'S, Apesar dessas
potenciais vantagens, devido aos niveis superiores de dose
em relac&o a radioterapia com feixe de fotons, avaliagdes
clinicas mais aprofundadas, que levam em conta as limita-
¢des no planejamento, controle de qualidade, monitoracao
da radiag@o e efeitos bioldgicos, tornam-se ainda neces-
sarias. O uso inapropriado de feixes de protons em terapia
e/ou a falta de otimizag&o do tratamento podem levar a uma
nao conformidade da dose no alvo ou uma maior irradiagcéo
de 6rgaos de risco. Particularmente, as incertezas na deter-
minac¢&o do alcance dos protons levam a necessidade de
técnicas mais robustas de segmentacao dos tecidos, dado
que sua densidade e composicao terao um impacto direto
e relevante na distribui¢c&o da dose de um feixe de prétons!™.

Recentemente, esses fatores impulsionaram pesquisas
no desenvolvimento de técnicas avangadas para aquisi-
¢ao de imagens médicas com alta resolugéo — tomografia
computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM), ultras-
som (US) —, permitindo um aumento na acuracia das infor-
macoes extraidas das imagens, tais como geometria dos
pacientes e densidade dos tecidos requeridos na avaliagao
de dose'® g, portanto, controlando ainda mais a area irradiada.
Uma das técnicas que tém sido propostas nesse sentido é
a tomografia computadorizada de dupla energia (DECT)'6-'°.
Esses avancos tecnoldgicos permitem o tratamento de tumo-
res muito préximos de regides criticas e pequenas, onde
uma dose excedente poderia provocar sérias complicagoes.

Na Figura 1 sdo apresentados perfis de dose em pro-
fundidade para diferentes tipos de radiagdo. Feixes de
elétrons apresentam deposicao superficial de dose e tém
seu uso restrito ao tratamento de tumores na pele. Isso se
deve a elevada probabilidade de interagdo dos elétrons e
a sua reduzida massa, o que faz com que toda a energia
do feixe seja absorvida num curto alcance. No processo de
interacdo com a matéria, feixes de fétons liberam elétrons
atébmicos, que por sua vez depositam energias significan-
tes ao longo de toda a trajetdria, apresentando uma queda
pouco acentuada apds a regiao de build-up (dose maxima).

No caso de feixe de protons, a deposigéo de energia
aumenta suavemente com a penetrag&o na matéria até
atingir um valor maximo, préximo ao alcance final da parti-
cula, seguido de uma queda acentuada. O alcance de um
feixe de prétons esta diretamente relacionado a energia ini-
cial do feixe e a0 meio que atravessa. Essa caracteristica
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peculiar é resultado dos tipos de interagdo que o préton
sofre com a matéria, a saber: interacdes eletromagnéticas
(moderagéao e espalhamento) e nucleares. A Figura 2 ilus-
tra uma comparacao das distribuicdes de dose obtidas em
um tratamento com feixe de prétons e com feixe de fotons.

Na faixa de energia terapéutica (50 a 250 MeV), a perda
de energia dos protons por interagéo eletromagnética com
os elétrons orbitais é predominante e responsavel pelo per-
fil de dose caracteristico (pico de Bragg)'®. Nesse caso,
as interagdes nucleares sdo raras se comparadas com as
interagdes eletromagnéticas. Por exemplo, num feixe de
prétons de 160 MeV, aproximadamente 20% dos prétons
sofrerdo apenas uma interag&do nuclear, que geralmente
provoca deflexdes muito pequenas.

Este artigo de revisao aborda os principais fundamentos
presentes no transporte de protons e suas interagdes com
amatéria, relevantes para aplicagdes clinicas no tratamento
de cancer. Estéo apresentadas também algumas ferramen-
tas computacionais baseadas no método de Monte Carlo,
que sdo usadas para estimativa de distribuicdes de dose
absorvida, auxiliando no plano de tratamento.

2. Técnica de Tratamento

O feixe de prétons produzido num acelerador de particulas,
do tipo ciclotron, possui uma Unica energia (monoenergético)
e apresenta dimensoes de fonte radioativa de apenas alguns
milimetros. Num tratamento, para que esse feixe possa cobrir
toda a extensédo do volume-alvo a ser irradiado, precisa ser
conformado de forma adequada tanto na lateral como em
profundidade. Nesse sentido, a técnica da terapia com feixe
de prétons consiste, em muitos aspectos, em manipular o pico
de Bragg de forma adequada, com o intuito de tratar todo o
volume tumoral e ao mesmo tempo poupar tecidos sadios.

Figura 1. Energia depositada em fungdo da profundidade para
diferentes tipos de radiag&o.
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Atualmente existem dois métodos disponiveis para
entrega do feixe: 0 de escaneamento ativo e o espalhamento
passivo, como ilustrado na Figura 3. Na técnica de espa-
lhamento passivo, o feixe é disperso colocando materiais
espalhadores em sua trajetéria. Um Unico espalhador per-
mite que o feixe seja ampliado de maneira a cobrir campos
pequenos. Um segundo espalhador possibilita uma entrega
uniforme de dose para campos maiores. Para cobertura
do tumor em profundidade, utiliza-se o conceito de que a
profundidade do pico de Bragg depende da energia inicial
dos protons, a qual pode ser modulada de forma que a
combinacao de diferentes energias (alcances), associada
ao espalhamento lateral do feixe, seja utilizada ao longo
de um mesmo tratamento para tratar regides de diferentes
extensodes e profundidades. A curva de deposicao de dose
caracteristica dessa técnica é denominada spread-out-bragg
peak (SOBP). Na técnica de escaneamento ativo (que uti-
liza o pencil beam scanning — PBS), um feixe estreito de
protons, com dimensdes de alguns milimetros, faz a varre-
dura do tumor com energia e direcao moduladas, cobrindo
camada por camada para criar uma distribuicdo de dose
em trés dimensdes (3D) acurada. Isso € alcangado através
da introdugédo de moduladores e atenuadores que alteram
o feixe original, similarmente ao IMRT'S.

A Figura 4 mostra os diversos picos de Bragg que ocor-
rem, em suas respectivas profundidades, devido a variagdo
da energia do feixe de prétons, o que permite a conforma-
¢ao do tratamento.

O alcance médio do feixe de protons é definido como
a profundidade no material em que a metade dos protons
que sofrem interagGes eletromagnéticas param. Essa gran-
deza pode ser estimada através da medida de fluéncia dos
prétons e corresponde a profundidade onde a fluéncia cai
pela metade. Em termos de dose, o alcance, R, corres-
ponde a profundidade onde a dose assume 80% da dose
maxima (d,)?°. A Figura 5 apresenta as fluéncias para

diferentes energias de feixe e a Tabela 1, 0s seus respectivos
alcances na agua. Uma vez que as interacdes da radiacdo
com a matéria séo de natureza estocastica, mesmo em caso
de um feixe monoenergético, o alcance médio dos protons
sofrera uma dispersao causada por flutuagdes estatisticas
que estao associadas a uma disperséo de energia (energy
straggling). Essa dispersao, no entanto, € geralmente menor
do que 2,5% do alcance dos prétons.

Para que as técnicas de terapia sejam possiveis e apli-
cadas de forma acurada, é necessario um planejamento de

PBS: pencil beam scanning.

Figura 3. Técnicas de conformagéo do feixe de protons:
escaneamento ativo e passivo.

Figura 2. (A) Distribuicdo de dose com fotons (VMAT — ECLIPSE); (B) distribuicéo de dose obtida com um feixe de protons
(trés campos de tratamento — RayStation). Ambos o0s planejamentos foram criados para uma dose prescrita de 54.
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tratamento que considere todos esses aspectos na estima-
tiva da distribuicao de dose no paciente.

2.1. O Calculo de Dose
A taxa de dose absorvida, D, num meio esta relacionada

com a taxa de fluéncia de particulas (¢) e o poder de frea-
mento massico (S/p) conforme a Equagéo 1:

D=¢S (1)
P

Em que:
S/p € dado em MeV.cm#/g.

Figura 4. Perfil de dose na agua em profundidade para
diferentes energias de feixes de protons.

Figura 5. Fluéncia de prétons na dgua para diversas energias
de feixe.

Tabela 1. Alcance dos protons na agua.

Energia (MeV) Alcance (cm)
70 39
100 7,5
130 12,1
160 17,3
200 25,7
220 30,2
250 37,5
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Expressando ¢ (particulas/cm?2.s) em termos de cor-
rente, | por unidade de area A, temos que a dose em Gy/s
sera (Equacao 2):

p=1S @
Ap
Em que:

I/A é dado em nA/cm?.s.

Um valor tipico de taxa de dose em radioterapia é da
ordem de 1,0 Gy/minuto, assim, para um feixe de prétons de
250 MeV na agua, teremos um poder de freamento, S/p, de
aproximadamente 3,89 MeV.cm?/g, sendo que necessita-se
de uma densidade de corrente I/A de 0,0043 nA/cm?.s.

A componente de dose devido a particulas secundarias
é cerca de trés ordens de grandeza menor. Assim, essas
particulas tornam-se importantes para questoes de radio-
protecéo, mas nao para fins terapéuticos?'.

Como visto, a fluéncia de particulas € uma grandeza
necessaria para a estimativa de dose absorvida no(s)
volume(s)-alvo(s) e, para tanto, é fundamental que seja
determinada da forma mais confiavel possivel, através da
simulagao do transporte de protons no meio em que se pro-
paga. As informacdes necessarias para o célculo de dose
em pacientes, composicao e densidade dos tecidos podem
ser extraidas de imagens de tomografia com duas energias
(dual-energy computed tomography — DECT). O processo
requer a calibragao da TC com materiais de densidade e
composicdo conhecidas. Os materiais so irradiados com
duas energias distintas (por exemplo 80 e 140 kVp) e os
parémetros de calibragao da TC obtidos por um ajuste numé-
rico. Uma vez realizada a calibracéo, imagens de DECT de
pacientes podem ser convertidas em densidade, ndmero
atémico efetivo e potencial de excitagao??2,

Nas sec¢des a seguir estdo descritos os mecanismos
e as ferramentas computacionais utilizadas para essas
simulagdes.

2.2. Cédigos Computacionais de Simulagao

A complexidade de célculo envolvida no processo de estima-
tiva de dose em simulagdes de tratamento paciente-espe-
cifico, além de ser capaz de modelar corretamente o feixe
de radiagao, exige também a habilidade em processar infor-
macodes de imagens médicas. A técnica de Monte Carlo é
considerada uma das melhores candidatas para a realizacao
dessa tarefa, incluindo a propagagéo de particulas secun-
darias®*. Essa técnica aplica processos estocasticos no
transporte de particulas e de sua interagdo com a matéria
passo a passo com o uso das secdes de choque € amos-
tragens das funcdes densidade de probabilidade, governa-
das pelo teorema do limite central. Ao contrario de particulas
neutras como fotons e néutrons, cujas interagcdes podem
ser simuladas individualmente, no caso de particulas car-
regadas como protons, isso se torna computacionalmente
inviavel. Portanto, para esses casos foram desenvolvidos
algoritmos de historia condensada, nos quais as perdas de
energia e angulos de espalhamento de cada interagdo sao
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“condensados” (ou somados) num Unico evento chamado
passo de energia (energy step).

As simulagdes computacionais para célculo de dose em
casos clinicos sao realizadas em geometrias obtidas de ima-
gens médicas do paciente ou em modelos computacionais
baseados em voxels. Particulas secundarias geradas nessas
simulagdes podem ou nao ser transportadas, dependendo
da eficiéncia computacional requerida em uma simulagao.

Dentre os codigos que utilizam a técnica de Monte
Carlo, cita-se 0 cédigo MCNP? versdo 6.2, que incorpora
diversos recursos geométricos e constantes avan¢os nos
modelos fisicos de transporte de particulas carregadas,
principalmente no que se refere ao transporte de particulas
carregadas pesadas em modelos geométricos baseados
em malhas n&o estruturadas (UM). Esse cédigo tem sido
extensamente utilizado por grupos de pesquisa em fisica
médica em todo o mundo, sendo que recentemente seus
recursos computacionais tém sido avaliados em literatura
para uso em protonterapia.

Uma nova interface baseada no Monte Carlo, dedicada
a aplicages clinicas e de pesquisa, bastante utilizada para
o transporte de protons é o TOPAS?S, Ele é uma extensao
do cédigo de Monte Carlo GEANT4?, especifico para simu-
lagdes em problemas de radioterapia, com recursos para
modelagem de cabecotes de aceleradores lineares (LINACs),
geometria de pacientes baseadas em imagens de TC e tam-
bém capaz de incorporar movimentos, tanto do feixe como
da geometria do paciente, para realizagéo de calculos em
4D. Criginalmente, o TOPAS foi concebido para uso em
protonterapia, mas hoje sua aplicagdo estende-se a todas
as terapias, com projeto de versdes futuras para uso em
radiobiologia. Embora o método de Monte Carlo seja uma
das melhores técnicas de estimativa de dose, ainda nao é
amplamente utilizado devido a demanda de tempo compu-
tacional, tornando-se muitas vezes inviavel na rotina clinica.

2.3. O Transporte de Prétons

O principal mecanismo de interacao dos proétons com a
matéria se da por meio do espalhamento elastico com o
campo elétrico dos atomos. O modelo de multiespalha-
mento coulombiano (MSC) que descreve esse processo
foi desenvolvido por Moliere em 19472'. Devido a natureza
estocastica dos eventos, a distribuicédo de protons sofre
um alargamento espacial e angular ao longo de sua propa-
gacéo, que pode ser descrito aproximadamente por uma
Gaussiana, previsto pela teoria de Fermi-Eyges?®*.

O efeito do espalhamento angular pode ser notado
variando-se o tamanho do alvo considerado?'. A Figura 6
apresenta as diferencas nos perfis de dose em profundi-
dade para quatro diferentes tamanhos de alvo obtidos com
0 c6digo MCNP6. Para um alvo de 20,0 x 20,0 x 0,2 cm?,
observa-se um perfil de dose caracteristico esperado, entre-
tanto, a medida que se reduz o tamanho do alvo, verifica-se
mudanga no comportamento desse perfil. Esse efeito é cau-
sado pelo efeito de multiespalhamento, que comeca a ser
visivel na medida em que as dimensdes do alvo se tornam
da mesma ordem de grandeza dos desvios provocados por

esse multiespalhamento. Outro fator evidenciado pela varia-
¢éao do tamanho do alvo escolhido é a diferenga no perfil de
dose fornecida por diferentes modelos fisicos. Por exem-
plo, os cédigos MCNP e TOPAS possuem modelos fisi-
cos distintos, o que acarreta uma diferenca nos resultados
de distribuicao de dose, como pode ser observado nessa
mesma figura (Figura 6).

Além das aproximagdes dos modelos fisicos utilizados,
a qualidade de uma simulagao também depende da escolha
dos parametros de um modelo fisico que € feita pelo usuario.
Nesse caso, 0 conhecimento e a experiéncia com o codigo
tornam-se cruciais para a obtencéo de resultados confiaveis.

Por exemplo, no codigo MCNP6 existem trés opgdes de
modelos de multiespalhamento disponiveis: FNAL1, FNAL2
(default — padrao) e Gaussiana. O modelo padrdo (FNAL2)
fornece apenas o angulo de espalhamento na rotina de
transporte, enquanto a opgao FNAL1 correlaciona a dis-
persao de energia com o angulo de espalhamento. O ter-
ceiro modelo adota uma aproximagédo Gaussiana para o
espalhamento angular. Outro parametro de simulagéo é o
tamanho do incremento de energia na malha de célculo do
poder de freamento, usado para o transporte de prétons.
O incremento padrdo no cédigo MCNP6 é definido com o
valor EFAC = 0,917, que corresponde a fragao de energia
perdida em cada passo de interagdo. Assim, estabelece-
-se arelagdo £ ,=E *EFAC,em que E_, - E & oincre-
mento de energia do préton definido na malha de calculo.
As diferentes combinagdes de opgbes desses parametros
(multiespalhamento e incremento de energia) podem levar
a resultados diferentes, dependendo do tamanho do alvo
onde o calculo é realizado, para 0 mesmo problema simu-
lado. Alguns experimentos realizados com feixes de prétons
de 98 e 180 MeV mostraram discrepancias entre diferentes
modelos de espalhamento, como os obtidos por Kimstrand
e colaboradores?®. A Figura 7 apresenta os resultados obti-
dos com diferentes par@metros de simulagédo para o caso
no qual as dimensdes do alvo sdo 0,4 x 0,4 x 0,2 cmq.
Essa figura mostra as diferentes curvas obtidas pelo codigo
MCNP6 quando se utiliza diferentes opgdes de modelos de
espalhamento conjugado com diferentes valores de EFAC.

Figura 6. Perfil de dose em profundidade para um feixe de
prétons de 160 MeV para diferentes tamanhos de alvo.
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2.4. Sistemas de Planejamento

Para qualquer procedimento radioterapico, é necessario pla-
nejamento prévio de acordo com 0s recursos e as caracte-
risticas dos equipamentos disponiveis. Esse planejamento
tem como objetivo assegurar a maxima eficacia no trata-
mento e a0 mesmo tempo a protecao dos érgaos de risco
(OAR). Para alcancar esse objetivo, uma das etapas neces-
sarias é a obtenc&o da distribuicdo de dose 3D no paciente,
que por sua vez depende de informagdes clinicas provindas
das imagens médicas, através das quais o oncologista é
capaz de delinear o contorno do(s) alvo(s) e do(s) 6rgao(s)
de risco e realizar a prescrigéo de dose nesses volumes.

Comercialmente, existem diversos sistemas de planeja-
mento (TPS) em protonterapia, e inclusive estudos compa-
rativos entre eles, uma vez que utilizam algoritmos analiticos
de célculo de dose que possuem suas proprias limitagdes e
aproximages?-%2, Algoritmos analiticos de calculos de dose
para feixes de particulas sdo incapazes de lidar com zonas
de heterogeneidades, tais como fronteiras entre tecidos com
um grande gradiente em densidade. Por esse motivo, os
principais fabricantes de TPS comegaram a integrar méto-
dos de Monte Carlo para calcular a dose.

Em planejamentos que utilizam a técnica de espalha-
mento do feixe, o sistera é configurado para produzir uma
distribuicdo de dose homogénea com a mesma penetra-
¢ao do feixe.

Planejamentos de tratamentos usando PBS normal-
mente utilizam trés tipos de técnicas: escaneamento uni-
forme, dose uniforme em campo Unico (single-field uni-
form dose — SFUD) e dose uniforme com varios campos
(muiltifield uniform dose — MFUD). A primeira consiste em
produzir distribuicdes de dose semelhantes aquelas por
espalhamento passivo. Nela, o feixe é especificado por sua
profundidade e pela largura de modulacéo para a distribui-
¢ao geral da dose, ao invés da energia e intensidade de
cada pico individual de Bragg. Para as outras duas técni-
cas (SFUD e MFUD), o TPS considera explicitamente cada
pico de Bragg do feixe, sendo deixado de lado o conceito

Figura 7. Perfis de dose em profundidade com diferentes
combinagdes de modelos de multiespalhamento angular e
incrementos de energia.
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de largura de modulagéo. As especificagbes de um feixe
de tratamento baseiam-se nos picos de Bragg, cada um
com uma energia determinada, localizagdes espaciais de
cada um dos picos e numero de prétons. Dessa forma, a
qualidade geral do feixe é determinada pela qualidade de
cada um dos feixes (pencil beams) individuais.

3. Conclusao

Devido aos resultados clinicos promissores, existe uma ten-
déncia mundial para o surgimento de novas instalagdes em
protonterapia e, com isso, um aumento nas pesquisas cli-
nicas nessa modalidade de tratamento. Nesse sentido, é
importante que sejam criados no Brasil, nlcleos de estudos
e de pesquisa juntamente com a cooperacgao entre institu-
tos de pesquisas, universidades e hospitais onde existam
servicos de radioterapia. Investigacdes de casos, onde a
protonterapia ndo se mostra superior a radioterapia conven-
cional, sdo objetos de estudo. Concomitantemente, estu-
dos em culturas de células irradiadas com feixes de pré-
tons para terapia ainda necessitam ser desenvolvidos para
melhor compreensao dos efeitos bioldgicos causados por
essas irradiagdes, com o intuito de otimizar a dose e com
isso aumentar a eficiéncia de tratamento.
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