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Resumo

A eficiéncia de procedimentos radioterapicos depende do equilibrio entre o fornecimento de altas doses conformadas ao
volume tumoral e a restricdo das doses recebidas pelos tecidos e 6rgaos saudaveis circundantes. Sendo uma modalidade
de radioterapia, a protonterapia destaca-se neste cenario por possuir vantagens dosimétricas, que, quando combinadas
com avangos tecnoldgicos, permitem que um grande potencial na conformidade da distribuigcdo de dose. Este trabalho visa
contribuir em um estudo dosimétrico, especificamente considerando os efeitos da heterogeneidade devido a presenga de
materiais tecido equivalentes com diferentes densidades e composigdes quimicas, de modo a analisar qual destes
parametros exerce maior influéncia na distribuicdo de dose longitudinal. A metodologia desenvolvida neste trabalho foi
baseada em simulagdes de Monte Carlo com o coédigo GEANT4 (através da interface TOPAS). Os objetos simuladores
cilindricos representados foram compostos inteiramente por diversos materiais tecido-equivalentes. Trés grupos de estudo
guiaram as simulagdes, o primeiro manteve a composigao e densidade originais dos materiais, ao seguinte foi atribuida a
todos os materiais heterogéneos a mesma densidade da agua, mas mantiveram-se suas composi¢des quimicas originais;
e por fim, foram realizadas simulagées com as densidades originais dos materiais heterogéneos e composi¢ao quimica da
agua para todos os casos. Através da analise da distribuicdo de dose longitudinal variando com a profundidade, foi possivel
observar o comportamento da influéncia dos pardmetros de composi¢do e densidade no alcance do feixe (dgo) para os
diferentes materiais e energias analisados. O estudo mostrou que, o efeito que a densidade dos materiais tecido
equivalentes exerce sobre a deposi¢ao de dose € mais expressivo que o efeito de sua composigdo. A maior exatiddo no
range de tratamento permite evitar uma sub ou sobre dosagem da area irradiada. Esta é uma das diversas linhas de
pesquisa que contribuem para a diminuigdo das incertezas em protonterapia.

Palavras-chave: protonterapia, TOPAS, heterogeneidade, distribuigdo de dose longitudinal.

Abstract

The radiotherapy procedures' effectiveness depends on the trade-off between the delivery of high doses conformed to the
tumor volume and the restriction of the doses received by the surrounding healthy tissues and organs. As a radiotherapy
modality, proton therapy stands out in this scenario because it has dosimetric advantages, which, when combined with
technological advances, allow a great potential in the conformity of dose distribution. This research aims to contribute to a
dosimetric study, explicitly considering the effects of heterogeneity due to the presence of tissue-equivalent materials with
different densities and chemical compositions, to analyze which of these parameters exerts more significant influence on
the longitudinal dose distribution. The methodology developed in this research was based on Monte Carlo simulations with
the GEANT4 code (using the TOPAS interface). The cylindrical phantom represented was composed entirely of several
tissue-equivalent materials. Three study groups guided the simulations, the first maintained the original composition and
density of the materials, the following one attributed to all heterogeneous materials the same density of water, but their
original chemical compositions were retained; and finally, simulations were performed with the original densities of the
heterogeneous materials and chemical composition of water for all cases. Through the analysis of the longitudinal dose
distribution varying with the depth, it was possible to observe the influence of the composition and density parameters in the
beam range (dy) for different materials and energies analyzed. The study showed that the density effect of tissue-equivalent
materials exerts on dose deposition is more expressive than the composition effect. The higher accuracy in the treatment
range allows avoiding a sub or overdosage of the irradiated area. This is one of several research fields that contribute to the
reduction of uncertainties in proton therapy.

Keywords: proton therapy, TOPAS, heterogeneity, longitudinal dose distribution.

1. Introdugéo megavoltagem através de aceleradores lineares. Em
contraste, a protonterapia existe ha mais de 70 anos,
quando proposta por Robert Wilson, no ano de 1946,

mas seu uso foi restrito a laboratérios de pesquisa até

Em radioterapia, a eficiéncia do tratamento
depende do equilibrio entre o fornecimento de altas

doses conformadas ao volume tumoral e a restricao
das doses recebidas pelos tecidos e o6rgaos
saudaveis circundantes. Atualmente, na maioria dos
servicos de radioterapia, a radiacao é tipicamente
administrada usando feixes externos de fétons de

a década de 1990". Desde ento, a protonterapia tem
sido amplamente difundida, com cerca de 80
instalagées em todo o mundo, e foi usada para tratar
mais de 190.000 pacientes®™.
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Em aspectos dosimétricos, devido as diferencas
fundamentais entre propriedades fisicas, a dose total
absorvida no paciente para um dado tratamento sera
maior quando este for irradiado com fétons do que
com protons®.  Assim, a motivagdo para o uso de
feixes de protons baseia-se na viabilidade de reduzir
a dose total em estruturas criticas enquanto doses
mais altas e melhor conformadas sao entregues ao
tumor quando comparadas a tratamentos modernos,
como VMAT e IMRT, que utilizam feixe de fotons®2.
As vantagens clinicas sdo notaveis, principalmente
no tratamento de pacientes pediatricos, devido a
menor deposi¢cdo de dose em tecidos saudaveis e
consequente redugdo de efeitos colaterais a longo
prazo®1°,

As vantagens dosimétricas, combinadas com
avangos tecnoldgicos, permitem que a protonterapia
apresente grande potencial no delineamento da
distribuicdo de dose. A Figura 1 mostra perfis
dosimétricos em profundidade (longitudinais) para
diferentes tipos de radiagéo, e destaca as vantagens
fisicas exibidas pelos prétons. Para esses feixes, a
deposicdo de dose inicia-se de forma quase
constante, atingindo o maximo (pico de Bragg) a uma
profundidade bem definida, seguido por uma queda
abrupta que delimita seu alcance no tecido. Na Figura
1, os feixes de elétrons exibem uma deposicédo de
dose concentrada logo nos primeiros milimetros
sendo amplamente utilizados para tratar tumores
superficiais. Fotons depositam uma consideravel
quantidade de energia, com redugdo suave apos a
regido de build-up, diminuindo exponencialmente
com o aumento da profundidade®'".

A posicao do pico de Bragg e, consequentemente,
o alcance de um feixe de prétons, estao diretamente
relacionados com a energia inicial do feixe e 0 meio
em que é feito o transporte da radiacao. Por defini¢ao,
o0 alcance médio de um feixe de protons é a
profundidade na qual a metade dos prétons que
sofrem interagbes eletromagnéticas param em dado
material. Essa grandeza (também referenciada como
range) pode ser estimada através da medida de
fluéncia dos protons, correspondendo a profundidade
em que seu valor cai pela metade. Semelhantemente
a rotina clinica, como muitas vezes nao é possivel
medir diretamente a grandeza fluéncia, o alcance Ro
€ obtido através da curva de distribuicao de dose
longitudinal correspondendo a profundidade onde a
dose assume 90% da dose maxima (deo), medida na
parte distal da curva®.

Entre os métodos disponiveis para entrega do feixe
destaca-se o0 de escaneamento ativo (também
conhecido como Pencil Beam Scanning - PBS), como
ilustrado na Figura 2, por ser o que permite uma
conformagéo mais flexivel de dose ao tumor'3. Nesta
técnica, um feixe estreito de prétons, com dimensodes
de alguns milimetros, faz a varredura do tumor
cobrindo camada por camada, variando a intensidade
do feixe e/ou a velocidade de escaneamento de forma
a controlar a distribuicao de dose. Isso é alcangado
através da introducdo de moduladores e atenuadores
que alteram o feixe original.

Figura 1 - Deposigdo de dose em fungdo da profundidade para
diferentes tipos de particula.
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Fonte: Adaptado de Riibe, C. E."?

Figura 2 - llustracdo de um tratamento usando PBS, com o feixe
irradiando todo o volume alvo. E possivel observar que o feixe
atua progressivamente em pequenas regides até que todo o
volume alvo seja coberto.

Fonte: Adaptado de MD Anderson Proton Therapy Center.

A garantia de qualidade especifica para cada
paciente € crucial para garantir a seguranga na
técnica de PBS'®. As distribuigbes de dose podem ser
significativamente influenciadas pelas
heterogeneidades dos tecidos. Concomitantemente
estd uma das principais preocupagbes em
protonterapia, que €& o impacto das incertezas
associadas ao alcance do feixe na cobertura do
tumor. O calculo incorreto dessa grandeza pode fazer
com que o feixe de tratamento nao atinja a parte distal
de um volume alvo, ou entdo, irradie uma porgao
desnecessaria de tecido saudavel?.

O desenvolvimento de técnicas avancadas para
aquisicdo de imagens médicas de alta resolugao,
permitiu uma melhor localizagdo anatémica das
heterogeneidades, além de informagdes quantitativas
sobre as propriedades radiologicas dos diferentes
tecidos. A partir de imagens é possivel estimar
densidade e composi¢cado quimica dos tecidos. Esses
paradmetros sdo necessarios para o pré-calculo das
segdes de choque fisicas, que posteriormente
possibilitam calcular a dose a partir de simulagdes
das interagdes entre a radiagéo e o tecido'®.

Dentro deste contexto, o objetivo principal deste
trabalho consiste em contribuir em um estudo
dosimétrico inicial para protonterapia,
especificamente considerando os efeitos da
heterogeneidade devido a presenga de materiais com
diferentes densidades e composi¢gbes quimicas, de
modo a analisar qual destes pardmetros exerce maior
influéncia na distribuicdo de dose longitudinal.
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2. Materiais e Métodos

A metodologia desenvolvida neste trabalho
baseou-se somente em simulagdes de Monte Carlo
com o coédigo GEANT4' (através da interface
TOPAS™). Os objetos simuladores representados
eram compostos por cilindros de materiais tecido
equivalentes que possuem propriedades como
densidade e composigdo semelhantes aos dos
distintos tecidos humanos. Todos os dados
referentes a estes materiais foram obtidos a partir do
NIST'®.

A seguir sdo apresentados aspectos para
caracterizagdo dos elementos que compdem os
objetos simuladores representados, além de
descricdes sobre configuragdes distintas dos
mesmos e do cédigo adotado para a realizagdo das
simulacgoes.

2.1. TOPAS (Tool for Particle Simulation)

TOPAS" ¢ caracterizado como uma interface de
extensdo ao codigo de transporte de radiagao
baseado no Método Monte Carlo, GEANT4',
Inicialmente, o TOPAS foi projetado para uso em
protonterapia, mas atualmente ja é possivel estender
sua aplicabilidade a variados tipos de radiagbes. O
enfoque é dado as simulagdes de problemas de
radioterapia, com recursos para modelagem de
cabegotes de LINACs e geometria de pacientes com
base em imagens tomograficas, além disto, é
possivel incorporar movimentos para realizar calculos
em 4D, considerando estruturas como o gantry e a
geometria mével do paciente, como por exemplo, a
que ocorre devido a respiragao.

A flexibilidade das aplicagdes do TOPAS permite
que ele seja usado como uma ferramenta de
comparagdo em centros clinicos que desejam
pesquisar sobre a qualidade dos calculos de dose em
pacientes. Assim, as simulagdes feitas com o TOPAS
podem ser comparadas com as medi¢cbes de rotina
realizadas no programa de controle de qualidade da
instituicdo, bem como para experimentos com objetos
simuladores projetados especificamente para varios
estudos®.

2.2. Simulagbes para Estudo da Influéncia da
Densidade e Composigao

Inicialmente, a analise dos efeitos da composigéo e
densidade dos materiais tecido equivalentes foi
realizada através de simulagdes com o TOPAS™, a
fim de observar o quanto estes dois parametros
influenciavam a distribuicdo de dose relativa nos
objetos simuladores. Neste estudo, foram simulados
objetos simuladores cilindricos compostos
inteiramente por agua'® e inteiramente por outros
materiais tecido equivalentes, sendo eles: Pulmao
(referenciado no NIST como: Lung - ICRP), Tecido
Adiposo (Adipose Tissue — ICRP), Osso Cortical
(Bone, Cortical - ICRP), Osso Compacto (Bone,
Compact - ICRU) e Cérebro (Brain - ICRP)'®,

A configuragéo geral das simulagdes era composta
por cilindros que apresentavam raio de 40,0 cm e
comprimento de 40,0 cm. Internamente a eles, estava

contida uma malha de dimensodes
20,0 x 20,0 x 40,0 cm® dividida em 200 bins na
direcdo longitudinal, tendo cada um deles

20,0 x 20,0 x 0,2 cm?. Esta malha era formada pelo
mesmo material correspondente ao cilindro, sendo
simulada somente para facilitar a obteng¢do dos dados
de deposigao de dose.

A fonte de radiagdo utilizada em todas as
simulacdes foi um feixe cilindrico (0,5 cm de raio) de
prétons monoenergéticos com energias de 70 MeV,
110 MeV, 160 MeV, 200 MeV e 230 MeV. Simulou-se
o feixe de prétons emergindo a 10 cm da face do
objeto simulador sob o qual ele incidiu. A Figura 3
explicita as configuragdes e posi¢cdes dos elementos
contidos nas simulacdes.

Figura 3 - llustragao do objeto simulador representado através
das simulagdes com o TOPAS. Acima: visdo diagonal e abaixo:
visdo lateral. Sendo prétons representados em azul, elétrons em

vermelho, raios gama em verde e néutrons em amarelo.

Fonte: O autor (2019).

As simulagbes dividiram-se em 3 grupos, no
primeiro, o cilindro em cada uma das simulagdes foi
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preenchido com um respectivo material tecido
equivalente (citados anteriormente), mantendo sua
composicao e densidade originais, totalizando 6
simulagées. No segundo grupo foi atribuido a todos
0s materiais heterogéneos a mesma densidade da
agua (p = 1,0 g.cm™) mantendo suas composigdes
quimicas originais (totalizando 5 simulagdes). Em
seguida, foram realizadas simulagbes com as
densidades originais dos materiais heterogéneos e
composigao quimica da agua para todos os casos
(também resultando em 5 simulagdes). Estes 3
grupos foram simulados para cada uma das energias,
sendo no total, realizadas 80 simulagodes.

Os arquivos de saida (output) do TOPAS
continham dados do marcador Dose ToMedium, que
contabiliza a soma das energias depositadas num
volume de interesse (bins) dividida pela sua massa.
Assim, os dados foram obtidos em Gy x particula™
para cada uma das profundidades requeridas nas
particdes em malha, isto €, em intervalos de 0,2 cm,
indo de 0 a 40,0 cm.

3. Resultados e Discussoes

A Figura 4 exibe um exemplo das curvas de
distribuicdo de dose em profundidade obtidas em
cada um dos trés grupos simulados para o Tecido
Adiposo quando adotada a energia de 230 MeV.

O grafico da Figura 4 apresenta diferencas
significativas no alcance do feixe e prétons para os 3
grupos estudados, sendo esta diferenca mais
expressiva quando se compara os perfis de dose
calculados para a composicao e densidade originais
do Tecido Adiposo (deo = 34,7 cm) com aquele em
que se alterou a densidade para coincidir com a da
agua (deo = 31,9 cm). Para este grafico, a diferenca
entre o alcance obtido com estas duas curvas foi de
Adgo = 2,8 cm que reflete a grande importancia do
paradmetro densidade na estimativa de dose, ja que
os valores dessa grandeza, correspondentes a estes
materiais, séo relativamente proximos
(Pagua= 1,0 g.cm™ e precadip = 0,92 g.cm™®).

Figura 4 - Perfil de dose em profundidade para um feixe de
prétons de 230 MeV transportado no meio correspondente ao
Tecido Adiposo, variando os parametros de densidade e
composicéo (conforme indicado na legenda).
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Fonte: O autor (2019).

Os gréficos das Figuras 5, 6 e 8 foram obtidos a
partir da analise de todos os valores de dgo para os
diferentes materiais, densidades e energias
analisados, como anteriormente exemplificados na
Figura 4. Eles permitem observar o comportamento
da influéncia dos pardmetros de composi¢do e
densidade no alcance do feixe, e assim
indiretamente, também na distribuicdo de dose
longitudinal para o conjunto de diferentes energias e
materiais analisados.

No grafico da Figura 5 observa-se que, conforme
aumento da energia, valores de dgo ficam mais
divergentes em relagdo a agua, chegando a atingir
valores de diferencga relativa de cerca de 42% (para
energia de 230 MeV) quando esta é comparada com
Osso Compacto. Na mesma figura nota-se uma
menor diferenca entre os alcances obtidos em todos
os materiais para faixas de energias em torno de 70
MeV. Isto denota vantagem, por exemplo, para
tratamentos oculares que utilizam esta faixa de
energia devido a menor probabilidade de incertezas
no calculo de dose?'?

Figura 5 - Dependéncia do alcance com a energia para feixe de
prétons monoenergéticos incidindo sobre diferentes materiais.
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Fonte: O autor (2019).

Nos objetos simuladores em que a densidade foi
mantida fixa, sempre igual a da agua, o objetivo era
observar a influéncia que as diferentes composicoes
exerciam sobre a distribuicdo de dose. A situagao
inversa ocorreu quando a composi¢ao foi fixada, para
estudar as diferentes densidades.

Pode-se observar através do grafico na Figura 6,
que quando as densidades sao fixadas, as
composi¢gdes dos materiais contribuem pouco no
alcance longitudinal do feixe, apresentando valores
de deo proximos ao da agua para todas as energias.

A Figura 7 exibe as diferencas relativas resultantes
da comparacao entre os resultados das simulagdes
com composicdo e densidades originais dos
materiais e com diferentes materiais de mesma
densidade, isto é, entre os dois grupos cujos
resultados foram apresentados previamente nas
Figuras 5 e 6. As diferengas relativas apresentam
grandes valores, sendo os maiores em torno de 90%
obtidos para os o0ssos. Isto ocorre pois na
comparacgao entre estes dados, o parametro alterado
foi a densidade, o que indica que sua influéncia sobre
o alcance dos feixes de prétons é muito alta.
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Figura 6 - Dependéncia do alcance com a energia para feixe de
prétons monoenergéticos incidindo sobre diferentes materiais de
mesma densidade (p = 1,0 g.cm™).
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Figura 7 — Diferenga relativa encontrada comparando os
resultados das simulagdes com composigéo e densidades
originais dos materiais e com diferentes materiais de mesma
densidade (exibidos nos graficos 5 e 6).
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Fonte: O autor (2019).

Na analise das Figuras 5 e 8, a ultima exibindo os
resultados das simulagdes com agua com diferentes
densidades, nota-se somente pequenas variagoes
entre as curvas, indicando que o parametro de
composigao tem pouca influéncia sobre o alcance.

Figura 8 - Dependéncia do alcance com a energia para feixe de
prétons monoenergéticos incidindo sobre o objeto simulado de
agua com diferentes densidades (originais).

40 T T T T T T T T

Densidades dos Materiais:

st | ——Agua P
Pulméo .
Cérebro

- = =0Osso (Cortical)

= = =0sso Compacto

- - -Tecido Adiposo

15

Profundidade dg,(cm)

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Energia (MeV)

Fonte: O autor (2019).

Os dados da Figura 9 referem-se ao calculo da
diferenca relativa entre os dados exibidos nas Figuras
5 e 8. Eles apresentam valores maximos de 7% para
0s 0ssos e <2% para os demais tecidos,
corroborando com a analise anterior que indica a
densidade como caracteristica mais impactante no
calculo do alcance.

Figura 9 — Diferenga relativa encontrada comparando os
resultados das simulagdes com composigéo e densidades
originais dos materiais e quando compostos por agua com

diferentes densidades. (exibidos nos graficos 5 e 8).
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4. Conclusoes

Neste trabalho foram estudadas simulagdes
realizadas através da interface TOPAS, que se
baseia no codigo GEANT4, a fim de observar as
diferencas ocasionadas nos alcances médios e,
consequentemente no perfil de deposi¢cdo de dose
longitudinal de feixes monoenergéticos de proétons
incidindo sobre diferentes materiais tecido
equivalentes. Estas diferencas foram posteriormente
avaliadas quanto a a influéncia de parédmetros
distintos: densidade e composicéao.

Com as analises dos dados foi possivel verificar
que para distintos materiais em ambos os estudos, os
valores com maior variagdo em relagdo a agua
apresentavam-se quando a composig¢ao era mantida
fixa. De modo que, para todas as energias adotadas
e para todos os materiais, o efeito que a densidade
de cada um deles exerce sobre a deposi¢cédo de dose
€ mais expressivo que o efeito de sua composicao.

Caracteristicas dosimétricas em protonterapia
requerem uma maior exatiddo no alcance do feixe de
tratamento, de forma a evitar uma sub ou sobre
dosagem da area irradiada. Esta € uma das diversas
linhas de pesquisa que contribuem para a diminuigao
das incertezas nesta modalidade de tratamento.
Técnicas modernas caminham mais e mais para uma
terapia adaptada durante o curso de tratamento, que
desencadeiam novos desafios como, por exemplo,
estimativas de dose em 4D e monitoramento da
fisiologia do tumor.
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