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RESUMO

A radioterapia ¢ um dos tratamentos mais difundidos aplicados a pacientes que sofrem de certos
tipos de cancer. No entanto, a eficacia deste tipo de tratamento na destrui¢do de células
cancerigenas estd associada a possibilidade de sofrer os efeitos secundarios da radiagdo nos
tecidos saudaveis circundantes. Os avangos tecnoldgicos permitem otimizar tratamentos,
reduzindo as doses administradas e os efeitos indesejaveis destes. Neste sentido, este estudo teve
como principal objetivo desenvolver modelos computacionais para calcular com precisao as doses
de radiacdo em orgaos e tecidos proximos e distantes do volume tumoral de paciente em terapia
de cancer de préstata. Foram avaliados dois modos de tratamento, a braquiterapia de altas taxas
de dose e a radioterapia convencional de feixe de fotons produzidos num acelerador linear
médico. O paciente foi representado pelo o simulador antropomorfico adulto com base em voxel
de referéncia da ICRP 110, que foi acoplado ao codigo de transporte de radiacio, MCNPX2.7.0,
que foi escolhido por ser um dos programas de cdlculo mais utilizados e precisos na area de
simulacdes de transporte de néutrons, foétons e elétrons. Os principais resultados dosimétricos
apresentados neste estudo estdo em formato de FC. As analises mostraram que a terapia com '**Ir
gerou doses menores no paciente, principalmente para 6rgaos distantes do volume tratado, devido
a menor energia dos fotons em comparacao com a 3D-CRT. Os altos valores de FCs para doses
equivalentes em 6rgdos proximos a prostata, como gonadas, bexiga e cdlon, contribuiram para
aumentar as doses efetivas nas duas modalidades avaliadas. Os FCs de doses equivalentes de
fotons variaram entre 6rgaos selecionados, apresentando diferencas atribuiveis a variagdes nos
modelos computacionais do LINAC e nos simuladores antropomorficos. No que diz respeito as
doses equivalentes de néutrons, houve variagao entre os 6rgdos. De maneira geral, os néutrons
contribuiram menos para a dose equivalente total do paciente na modalidade 3D-CRT, exceto
para 6rgaos como estdmago, figado, pulmao, eséfago, baco e tireoide, que foram mais afetados
devido a exposi¢ao a néutrons moderados. Os resultados de dose efetiva para fotons utilizando a
terapia com '**Ir e 3D-CRT foram, respectivamente, 8,4 ¢ 12 mSv/Gy, que sdo semelhantes com
dados da literatura, que ¢ de12 mSv/Gy para terapia com protons e 13 mSv/Gy para IMRT. Neste
ultimo caso, o FC para dose efetiva foi originado de 6rgaos localizados fora do FOV e, portanto,
espera-se que na pratica clinica os valores reais sejam mais altos.

Palavras-chave: Cancer de prostata, Dosimetria, Simulagdo Monte Carlo, Simuladores
antropomorficos computacionais.



ABSTRACT

Radiation therapy is one of the most widely used treatments for patients suffering from certain
types of cancer. However, the effectiveness of this treatment in destroying cancer cells is
associated with the potential for experiencing effects of radiation in the surrounding healthy
tissues. Technological advances allow for the optimization of treatments, reducing the
administered doses and undesirable effects. In this context, the main objective of this study was
to develop computational models to accurately calculate radiation doses in organs and tissues near
and distant from the tumor volume in prostate cancer therapy patients. Two treatment modalities
were evaluated: high dose rate brachytherapy and conventional photon beam radiotherapy
produced in a medical linear accelerator. The patient was represented by an adult
anthropomorphic phantom based on the ICRP 110 reference voxel, which was coupled with the
radiation transport code, MCNPX2.7.0. This code was chosen for being one of the most widely
used and accurate calculation programs in the field of neutron, photon, and electron transport
simulations. The primary asymmetric results presented in this study are in the form of conversion
factor. Analyses showed that therapy with '°’Ir generated lower doses in the patient, especially
for organs distant from the treated volume, due to the lower energy of photons compared to 3D-
CRT. High conversion factor values for equivalent doses in organs near the prostate, such as
testes, bladder, and colon, contributed to increasing effective doses in both evaluated modalities.
Conversion factors for equivalent photon doses varied among selected organs, showing
differences attributable to variations in LINAC computational models and anthropomorphic
simulators. Regarding equivalent neutron doses, there was variation among organs. Generally,
neutrons contributed less to the total patient equivalent dose in the 3D-CRT modality, except for
organs such as the stomach, liver, lungs, esophagus, spleen, and thyroid, which were more
affected due to exposure to moderate neutrons. Effective dose results for photons using 192Ir
therapy and 3D-CRT were 8.4 and 12 mSv/Gy, respectively, which are similar to literature data,
with 12 mSv/Gy for proton therapy and 13 mSv/Gy for IMRT. In the latter case, the conversion
factor for effective dose originated from organs located outside the field of view, and therefore,
real values are expected to be higher in clinical practice.

Keywords: Prostate cancer, Dosimetry, Monte Carlo Simulation, Computational

anthropomorphic phantoms.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

O cancer de prostata ¢ a segunda neoplasia mais comum em homens com mais de
50 anos (Hjelmborg et al., 2014). A forma mais comum do cancer de prostata é o
adenocarcinoma, sendo raro o sarcoma. A maioria dos tumores se origina na prostata
posterior, enquanto o restante se origina préximo a uretra.

Nos homens, a previsao de cancer de prostata € de cerca de 499.000 mortes até o
ano de 2030 (Taitt, 2018). A incidéncia do cancer da prostata ¢ mais elevada nos negros
e mais baixa nas populagdes asiaticas. Os sintomas do cancer de prostata sdo dificuldades
para urinar, retencdo urindria e cistite inexplicavel. A American Cancer Society
recomenda que homens com mais de 40 anos fagam um exame de toque anual. Para
homens com mais de 50 anos, recomenda-se a realizagdo de exames de sangue para
detectar o antigeno especifico da prostata (PSA). As bidpsias sao usadas para detectar
tumores malignos na proéstata. (Sekhoacha et al., 2022).

Estatisticamente, dos quadros catalogados em 2019 pelo (IARC) (Agéncia
Internacional de Pesquisa em Cancer) e (INCA) (Instituto Nacional do Cancer) ¢ evidente
o rapido aumento da incidéncia e mortalidade por cancer nas ultimas décadas, estimativas
demostraram cerca de 18 milhGes de novos casos e destes 9,6 milhdes evoluiram com
desfecho desfavoravel (Bray et al., 2018; INCA, 2019; IARC; 2018). Sendo também a
segunda principal causa de mortalidade prematura na maioria dos paises do mundo (Bray
et al.,2018; Chi et al., 2019; INCA, 2019).

No ambito global, os casos de cincer por ordem de ocorréncia sdo pulmdo com
2,09 milhdes de casos, em segundo lugar, o cincer de mama com 2,02 milhdes; seguidos
de colorretal e prostata com 1,8 milhdes e 1,28 milhdes, respectivamente, que
representam metade da carga global de cancer na Europa (DEO et al., 2022, IARC, 2020;
INCA, 2019).

Dentro deste contexto, no Brasil o carcinoma de prostata foi o primeiro em numero
de casos com 65.840, seguidos por colon/reto, traqueia/ bronquio/pulmao e estdmago com
20.540, 17.760 e 13.360 casos, respectivamente. Por sua vez, a mortalidade do cancer de
prostata (CaP) atingiu a faixa de 18.345 6bitos (DEO et al., 2022; IARC, 2022, INCA,
2019).

O panorama descrito mostra uma expectativa de 1,7 milhdo de novos diagndsticos/ano e

cerca de 499.000 6bitos/ano em 2030 (Ferlay et al., 2010). Tal conjuntura do aumento da
15



incidéncia possui forte relagdo ao envelhecimento da populacdo, da melhoria da
sensibilidade e técnicas diagnosticas e da difusdo do uso da medida sérica do antigeno
prostatico especifico (PSA) (Kohler et al., 2015).

Uma vez detectado o cancer, ha diversos tipos disponiveis de opgdes de
tratamento como o uso da radiacdo, terapia hormonal e cirurgia e quimioterapia
(Cooperberg et al., 2004).

Além da cirurgia e da terapia sistémica, envolvendo abordagens quimicas,
imunoldgicas ou genéticas, a radioterapia ¢ um modo de tratamento muito comumente
usados no tratamento de pacientes com cancer. O tratamento com radia¢ao, assim como
as demais técnicas de tratamento, visa o controle maximo do crescimento do tumor sob a
consideragdo de poupar tecidos normais e saudaveis. A radiacdo pode ser entregue ao
tumor através da colocacao de substancias radioativas dentro ou perto do tumor, chamada
braquiterapia. Outra abordagem utilizada para a maioria dos locais tumorais € a
radioterapia por feixe externo ou teleterapia. Aqui, varios tipos de radiacdo podem ser
aplicados incluindo raios-X de alta energia, raios vy, elétrons, protons, néutrons ou ions
pesados. Embora a radioterapia de préotons e ions pesados esteja evoluindo rapidamente
e se torne cada vez mais acessivel, a irradiacdo com raios-X de alta energia ainda
representa, de longe, a radiacdo de feixe externo a modalidade mais comum de
radioterapia e continuard a desempenhar um papel importante no tratamento de tumores
adversos num futuro proximo. Raios-X de alta energia sao produzidos e entregues ao
paciente por meio de aceleradores lineares médicos (LINACS).

Quando indicado o tratamento com base na exposi¢ao controlada de radiagao tém-
se trés modalidades assim divididas: teleterapia, radiocirurgia e a braquiterapia. A
teleterapia ou radioterapia externa consiste na colocagdo da fonte do equipamento a uma
certa distdncia da regido a ser tratada. A radiocirurgia estereotdxica, modalidade ndo
invasiva, que utiliza acelerador linear para atingir apenas para tratamentos em estagios
iniciais para quem nao pode ou ndo deseja cirurgia (Amadei, 2008; Sanchez, 2003; Scher
et al., 2015). Na braquiterapia, utiliza-se a fonte de radiacdo em contato direto com os
tecidos a serem irradiados de forma a permitir a administracdo de doses ablativas de
radiacdo na prostata, com queda rapida da dose e subsequente economia de tecido normal
adjacente, como bexiga e reto. Ha dois tipos de braquiterapia em relagdo a taxa de dose:
braquiterapia de baixa taxa de dose (do inglés: Low Dose Rate (LDR)), em que a taxa de
dose se encontra entre 5 a 20 mGy/min, geralmente envolve o implante permanente de
sementes radioativas de Iodo-125 (1*°I) ou palddio-103 (!**Pd) (Kuban et al., 2008; Georg

et al., 2014). E a braquiterapia de alta taxa de dose (do inglés: High Dose Rate (HDR)),
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que utiliza unidades de radioisétopo iridio-192 (*°Ir) ou outros tipos de fontes liberadas
através de cateteres com taxas de dose superiores a 200 mGy/min (Brasil, 2016; Zaorsky
etal., 2017).

Os calculos estatisticos obtidos através das simulagdoes Monte Carlo (MC)
conseguem reproduzir um cendrio que se aproxima bastante da realidade, pois permitem
simular, computacionalmente, diversas situacdes de transporte de particulas, com
energias e angulos de incidéncia diferentes. Esse método numérico permite o estudo
detalhado dos processos fisicos de deposicdo de energia em diferentes meios de
propagacgao (Briemeister, 2000).

Na Fisica Médica, o codigo de transporte de radiagdo MCNPX2.7.0 (Pelowitz,
2005), fundamentado no método Monte Carlo, se destaca como um dos mais usados. O
codigo MCNPX2.7.0 (Monte Carlo N-particle eXtended), foi desenvolvido nas
linguagens Fortran 90 e C pelo Laboratorio Nacional de Los Alamos (LANL), e se
apresenta, atualmente, como um dos mais difundidos c6digos computacionais usados para
estimativa de grandezas dosimétricas. As simulacdes dosimétricas sdo realizadas por
meio de simuladores antropomorficos computacionais, os quais ¢ possivel descrever as
estruturas anatomicas de forma realista (Kramer ef al. 2003).

Esta tese apresentou um esforco no desenvolvimento de um método para
determinar as doses de radiagdo de um conjunto de 6rgdos e tecidos ndo-alvo para
pacientes com cancer de prostata submetidos a tratamentos de radioterapia com feixe
externo de fotons e braquiterapia de altas taxas de dose. Informacgdes confidveis sobre
valores baixos e intermediarios de doses fora da area de tratamento sdo aspectos
fundamentais para a avaliacdo do risco de desenvolvimento de canceres secundarios
induzidos por radiagdo apos radioterapia. A solugcdo de problemas de transporte de
radiacdo envolvendo cendrios computacionais de exposicdo com geometrias complexas ¢
uma tarefa essencialx’ para a determinagao precisa de doses fora do campo para o
paciente. Neste sentido, o objetivo principal desta pesquisa foi construir modelos
computacionais de exposicdo para representar dois modelos tipicos de tratamento, a
braquiterapia de altas taxas de dose (HDR), com fonte de °*Ir, e também radioterapia
convencional, por emissdo de feixe de fétons de acelerados lineares de particulas. Para
este proposito, um modelo computacional totalmente integrado de um cabegote de
tratamento médico LINAC, uma fonte de '’Ir, o objeto simulador antropomoérfico foi
adaptado para ser utilizado neste trabalho. Simulacdes MC subsequentes foram realizadas

para alcangar os resultados. Neste contexto, os principais objetivos desta pesquisa foram:
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= Utilizacao de um cabegote de tratamento, modelo VARIAN2100c, com o
maior nivel de detalhe possivel, incluindo blindagem e outros componentes circundantes
para a representagdo mais precisa do espalhamento e de radiacdo de vazamento.

. Desenvolvimento de uma fonte de braquiterapia de altas taxas de dose
(12Ir).

. Integragdo de um simulador antropomorfico computacional masculino
adulto com o LINAC2100c e com a fonte de *“Ir.

. Determinacao das doses em orgdos e tecidos do paciente proximos e
distantes do volume tumoral (prostata) por meio de simulagdes Monte Carlo e simulador
antropomorfico computacional adulto de referéncia para representar dois tipos de
tratamentos, um com feixe externo de fotons, produzidos num acelerador linear médico
operando em 3D-CRT e o segundo, utilizando braquiterapia de altas taxas de dose (HDR),

cuja fonte de radiagio foi o **Ir.
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CAPITULO 2

FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Anatomia e cancer de prostata

A anatomia da prostata é constituida de uma estrutura firme em forma de noz com
medidas entre 3 a 4 cm na base, 4 a 6 cm na sua dimensdo céfalo-caudal € 2 a 3 cm na
sua dimensdo antero-posterior (Tanagho & Mcaninch, 2007) e composta por tecido
glandular e estromal (musculo liso), separada anteriormente da sinfise pubica pelo espago
retropubico (Retzius). Tem sua estrutura localizada no compartimento subperitoneal entre
a bexiga e o reto, posteriormente a sinfise pubica, anterior ao reto e inferior a bexiga
urinaria, permitindo assim a palpacao digital para exame, como representado na (Figura

2.1) (Mcneal et al., 1988; Lee et al., 2011).
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Figura 2.1. Representacdo anatomica da sec¢do sagital com inicio da parte esponjosa da

uretra esquematicamente estendida (Adaptada de Netter, 2019).

O novo conceito anatomico de zonas da prostata foi concebido por McNeal em
1988. Nesta concepgao, a prostata pode ser dividida em aspectos gerais e histologicos em
trés zonas: a zona central (ZC), a zona de transi¢do (ZT) e zona periférica (ZP), que tem
diferentes origens embrionarias como destacado na Figura 2.2. Cada uma destas areas

possui histologia e comportamento biolégico distintos.
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Naturalmente, a zona periférica constitui aproximadamente 70% da estrutura do
orgdo, e € o principal local de ocorréncia de adenocarcinoma primdrio da prostata. A ZC
corresponde a 25% do volume do o6rgdo, derivada do ducto de Wolfff, relacionada a
hiperplasia prostatica benigna. E por fim, a ZT com correspondéncia de 5% do volume
normal da prostata e é o local da hiperplasia prostatica benigna, de acordo com a

representacdo da Figura 2.2 (Lee et al., 2011; Mcneal et al., 1972).
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Figura 2.2. Representacdao esquematica das regioes da prostata propostas por McNeall
as principais regioes sao a zona central, a zona de transi¢do, a zona periférica (Adaptada

de Mcneall, 1972).

No processo da fisiopatologia, a prostata normal e as neoplasias da prostata sofrem
influéncias hormonais, em fungao da presenca em seu aparato celular de mecanismos
sensiveis a acdo da testosterona. Por agdo da 5 a-redutase, que tem a fun¢do converter
testosterona em DHT (dihidrotesterona). Apos sua conversao ela se liga a um receptor
especifico e ¢ transportada ao ndcleo celular, no qual favorece a sintese de acido
ribonucleico (RNA) e dcido desoxirribonucleico (DNA), visto na Figura 2.3. Isto estimula
a funcdo e a proliferacdo das células prostaticas, ao passo que a reducdo dos niveis de

testosterona inibe o metabolismo e a divisdo das mesmas (Hoff, 2013).
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Célula do estroma

Célula epitelial
prostatica

Figura 2.3. Controle end6crino, paracrino e autocrino da proliferacao e trofismo das
células epiteliais prostaticas. T: testosterona; DHT: dihidrotestosterona; SaR: 5a-
redutase; E: estrogenos; RFC: receptor de fatores de crescimento; FC: fatores de

crescimento (Adaptada de Hoff, 2013).

2.2 Diagnostico e estagiamento

O diagnostico de cancer de prostata em estagios maduros da doenga e o fracasso
da terapia sdo os principais fatores que levam ao aumento da taxa de mortalidade. Nao
existe um teste Unico e especifico para o cancer de prostata (Sekhoacha et al., 2022;
Hennigan et. al., 1990). Para rastreamento clinico e¢/ou diagnostico do CaP, sao utilizados

os métodos a seguir: Toque retal, Antigeno prostatico e Biopsia.

2.2.1 Toque retal

O toque retal (TR) ou exame retal, designado comumente como digital rectal
examination, na literatura internacional, tem sido descrito ha séculos sob o termo palpatio
per anum ou palpatio per rectum, em latim. Acredita-se que Petroncellus de Salerno
utilizou o TR para o diagndstico de cancer no século XI, apesar de ndo estar claro se a
neoplasia era retal ou prostatica (Rebello et al., 2021; Eifler, 2014; Loeb et al, 2012).

O TR era o tnico método diagnodstico disponivel para o cancer prostatico antes de
1920. A partir disso, os procedimentos utilizados no diagndstico de cancer de prostata
aumentaram em niimero, complexidade e custo (Guinan et al., 1980; Sekhoacha et al.,
2022).

Dentre as contraindicacdes para o TR incluem recusa do paciente, alergia ao latex,
dor perianal, cirurgia anorretal, infarto do miocardio ou hemorragia intracraniana recentes

(Hoff, 2013).
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A presenca de nodulagdo endurecida ou pétrea no TR € sugestiva ou suspeita para
cancer de prostata e deve ser confirmada pela coleta de tecido prostatico para avaliacao
anatomopatologica (Stamey, 1994; Peeling ef al., 1994).

Apesar das suas limitacdes, recomenda-se que TR e PSA sejam realizados
conjuntamente durante o rastreamento de cancer de prostata, pois até 25% dos homens
com cancer podem apresentar niveis de PSA inferiores a 4,0 ng/mL (Sekhoacha et al.,
2022; Klein et al., 2007) e, também, porque o TR alterado melhora o valor preditivo
positivo do PSA (Gosselaar et al., 2007).

2.2.2 Bidpsia de prostata

A biopsia da prostata deve ser indicada em todos os pacientes com areas de maior
consisténcia na glandula e/ou com elevacao significativa dos niveis séricos de PSA. Essas
alteragdes traduzem a presenca de adenocarcinoma em 5 a 95% dos casos, sendo que
afec¢des benignas com nodulos de hiperplasia benigna, infeccao prostatica, calculos ou
infartos, sdo responsaveis nos demais pacientes pelas alteracdes encontradas no toque
retal ou nas medidas de PSA (Hoff, 2013).

Quando o rastreamento de cancer de prostata demonstra risco aumentado da
doenca, a biopsia prostatica guiada por ultrassonografia transretal ¢ necessaria para
confirmar o diagndstico histologico da neoplasia (Izawa et al., 2011). A indicagdo da
bidpsia prostatica baseia-se essencialmente nos resultados de PSA e TR, mas deve levar
em consideragcdo outros fatores de risco para cancer de prostata, incluindo o historico
familiar da doenga e a raca, assim como a presenca de doencas associadas (AUA, 2009;

Izawa et al., 2011; NCCN, 2011).

2.3 Estagiamento

Quando diagnosticado, com os exames e testes descritos acima, deve-se realizar
o estagiamento clinico. Procede-se entdo a biopsia da prostata para definigdo com
comprometimento histopatologico (Figura 2.4), o qual ¢ atribuida uma classificagdo em
comparacdo com a estrutura fisioldgica. Essa classificacdo ¢ conhecida como score de
Gleason atribui-se ainda o niumero e extensao do envolvimento do cancer nos nicleos da
bidpsia. Isso permite a estratificagdo dos homens em categorias de risco de acordo com o

tumor primario.
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Figura 2.4. Tlustragdo da atual classificagdo histopatologica em comparagdo ao proposto
originalmente por Gleason e Mellinger em 1974 (Adaptada de Gleason e Mellinger,
1974)

Para o estagiamento patologico para cancer de prostata a escala varia de pT2
(Confinado a prostata) a pT4 (Tumor esté fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que
nao as vesiculas seminais, como o esfincter externo, reto, bexiga, musculatura elevadora
pélvica e/ou parede pélvica). Atualmente, recomenda-se utilizar o sistema de
classificacao progndstica elaborada pela sociedade Internacional de Patologia Urologica
(IUSP) que utiliza especificamente a classificagdo de Gleason que define cinco grupos
prognosticos de Grupo I (Adenocarcinoma com escore de Gleason < 6) ao Grupo V
(Adenocarcinomas com escore de Gleason 9 e 10).

Deve-se considerar também na avaliagdo clinica/diagnodstica os estudos de
imagem tais como: cintilografia 6ssea com radionuclideo, tomografia computadorizada
(TC) do abdomen e da pelve, ressonidncia magnética (MRI) para avaliar a extensdo
extraprostatica, adenopatia regional ou metéstases a distancia (Bekelman et al., 2018).

Esta avaliacdo inicial (estdgio, grupo de pontuacdo / grau de Gleason da bidpsia,
PSA sérico, imagem) fornece informagdes para o estagiamento clinico, diferentemente
do estagiamento patologico (Figura 2.5) e constitui a base para as decisdes iniciais de
tratamento. A avaliagdo inicial pode subestimar ou superestimar significativamente a
extensdo e/ou agressividade da doenca. Fatores que precisam ser considerados ao se
basear no estadiamento clinico incluem variabilidade na interpretagdo dos achados no

exame retal digital, variabilidade na atribuicdo do grau de Gleason na bidpsia e erros de
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amostragem na biopsia da prostata que podem levar a areas ausentes com Gleason 4 ou 5

(Kasivisvanathan et al., 2018).
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Figura 2.5. Caracterizacao do estagiamento patoldgico do adenocarcinoma de prostata

(Adaptada de Kasivisvanathan et al., 2018).

2.4 Abordagem terapéutica do carcinoma localizado da prostata

Para homens com cancer de prostata diagnosticado recentemente, os fatores mais
importantes na selecdo do tratamento inicial, deve-se considerar os seguintes pontos:
extensao anatdmica do acometimento, grau histologico (pontuacao de Gleason / grupo de
grau) e caracteristicas moleculares do tumor, nivel de PSA no soro, resultado estimado
com diferentes opgoes de tratamento, possiveis complicagcdes com cada abordagem de

tratamento, a condicdo médica geral do paciente, idade e comorbidades.

2.4.1 Tratamento cirurgico

A prostatovesiculectomia radical retroptiibica (PTR) ¢ um procedimento padrao-
ouro no tratamento de cancer da prostata localizado. Os fatores determinantes no sucesso
p6s-PTR sdo: auséncia de margens cirurgicas comprometidas, auséncia de infiltragdo das
vesiculas seminais, auséncia de infiltracao linfonodal, nivel sérico de PSA indetectavel
apos 3 meses da cirurgia. O tratamento cirurgico apresenta algumas complicacdes:
incontinéncia urinaria, disfungao erétil, estenose de uretra ou colovesical, lesdo de reto e

as complicagdes decorrentes de cirurgias de grande porte (Brasil, 2002)

2.4.2 Radioterapia

Quando o tratamento do cancer de prostata for realizado com radioterapia, varios
fatores devem ser avaliados, desde estudos diagnosticos até a forma como serd irradiado
o paciente. Com base nos estudos diagnosticos, ¢ selecionada a modalidade de tratamento

a ser utilizada. O tratamento selecionado depende da idade do paciente, do estado e
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diferenciagcdo do tumor, dos niveis de PSA e das preferéncias do paciente, entre outros.
A extensdo do cancer também deve ser conhecida e a presenga de metastase nos ganglios
linfaticos determinada.

A radioterapia para carcinoma de prostata geralmente ¢é realizada apenas com
feixes de radiagdo externos, porém, em algumas ocasides, o uso de fonte intracavitaria
pode ser aconselhdvel em conjunto com cirurgia e refor¢o da prostata com campos de
radiagdo externos. Em todos os casos, ha irradiagdo de 6rgaos saudaveis proximos da
prostata, como reto, bexiga, cabega femoral e bulbo peniano. A técnica selecionada, bem
como a forma de utiliza-la em um paciente especifico e a avaliagdo de dose recebida pelo
paciente faz parte do planejamento de um tratamento radioterapico.

A radiotepia pode ser classificada em diferentes tipos, dependendo da posi¢ao da
fonte de radiagdo em relagdo ao paciente (Hoff, 2013). Em geral, ¢ subdividida em duas
categorias: teleterapia (do grego, terapia a distdncia) ou radioterapia externa (fonte
externa ao paciente), denominada de RT, e a braquiterapia (do grego, terapia proxima),
nesta modalidade, a fonte ¢ posicionada proéxima ou no volume tumoral (Lukens, 2014;

Haie-Meder, 2017).

2.4.2.1 Radioterapia convencional (2D)

Atualmente no Brasil, os foétons sdo os tipos de radiacdo mais utilizados na
radioterapia externa. Durante a primeira metade do século XX, a radioterapia externa era
realizada apenas com fotons de baixa energia (até 500 kV), com limitado poder de
penetracao, provenientes de tubos geradores de raios-X (Bernier et al., 2004). Esse tipo
de irradiacao ficou conhecido com radioterapia superficial ou ortovoltagem. Além disso,
o planejamento do tratamento era bastante rudimentar (Hoff, 2013; Ramoutsaki et al.,
2001; Diamantis et al., 2008).

O planejamento em duas dimensdes (2D) utiliza como base a anatomia dssea e
outras estruturas corporais, marcadores de contrastes e de superficie obtidas por meio de
radiografias com distribuicdo de campos coplanares para definicdo de limites. As
desvantagens deste tipo de tratamento sdo a impossibilidade de se avaliar a dose no
volume a ser tratado e nos orgdos sadios adjacentes, bem como a impossibilidade de
visualizagdo completa do volume alvo e dos 6rgdos de risco (Ramoutsaki et al., 2001;

Diamantis et al., 2008).
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2.4.2.2 Radioterapia com modulagdo da intensidade de feixe (IMRT)

A IMRT (IMRT, do inglés Intensity Modulated Radiotherapy) ¢ uma modalidade
de tratamento que permite a conformacdo da radiacdo para o contorno da area alvo
utilizando multiplos feixes de radiagdo de intensidade ndo uniformes (Nasseri et al.,
2022). Esta modalidade permite uma distribuicdo de dose ainda mais vantajosa através
do fornecimento de feixes com fluéncia ndo uniforme através dos campos de feixe. O
padrdo de fluéncia irregular dentro de um campo de feixe é obtido pelo movimento de
multiplas laminas (MLC) (Webb, 2003). A distribuicdo desigual da fluéncia total
transversal permite que o planejamento de tratamento com IMRT tenha maior
escalonamento de dose e controle do tumor. No entanto, o elevado nimero de feixes
utilizados para administrar as doses prescritas ao volume de tratamento, geralmente,
levam a maiores exposi¢des de tecidos saudaveis na faixa de dose baixa e intermedidria
(Bortfeld, 2006; Mihai, 2005).

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) ¢ vantajosa em comparagao as
técnicas tradicionais como radioterapia convencional (2D) e radioterapia conformacional
(3D), por oferecer uma cobertura mais homogénea de dose no volume alvo e uma redugao

da exposicao dos tecidos adjacentes ao tratamento (Hunt ez al., 2001; Lee et al., 2002).

2.4.2.3 Radioterapia conformada ou tridimensional (3D)

O advento de modernas modalidades de diagndstico por imagem na década de
1970 aprimorou ainda mais as técnicas de administracao de doses. Com base em imagens
transversais, estreitamente espagadas da anatomia do paciente, conhecimento preciso
sobre a localizacdo tridimensional do tumor e fatores criticos adjacentes estruturas podem
ser derivadas. Esta informacdao anatdmica, por sua vez, pode ser usada para definir
volumes alvo e margens apropriadas para radioterapia conformada tridimensional (3D-
CRT).

A utilizagdo em larga escala da radioterapia conformada 3D (3D-CRT) ocorreu
nos anos 1990 com o desenvolvimento de sistemas de planejamento mais rapidos e com
a introducdo de aceleradores lineares dotados de colimadores de multiplas laminas
(multileaf). A radioterapia 3D foi possivel gragas a TC, para realizagdo do planejamento,
juntamente com o TPS. Esses avangos permitiram o emprego de doses mais altas de
radiacdo de maneira segura, utilizando campos de tratamento individualmente criados
para os formatos especificos dos volumes-alvo de tratamento, sem aumentar

significativamente a dose nos tecidos vizinhos. O sucesso do tratamento 3D-CRT levou
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ao desenvolvimento de complexos equipamentos de teleterapia cada vez mais precisos e

sofisticados (Hoff, 2013).

2.4.2.5 Radiocirurgia ou radioterapia esteriotaxica francionada (REF)

A radioterapia por hipofracionamento ¢ uma técnica em que doses maiores de
radiagdo sdo entregues em menos sessdes do que o protocolo padrao de radioterapia. Em
comparacgdo com a radioterapia convencional, em que doses menores sdo administradas
ao longo de varias semanas, o hipofracionamento procura administrar doses mais altas
em um nimero reduzido de sessdes, muitas vezes em um periodo mais curto (Morgan et
al., 2018).

No entanto, o hipofracionamento ndo ¢ aplicavel para todos os tipos de cancer ou
para todos os pacientes. Sua aplicagdo depende do tipo e estagio do cancer, bem como de
outros fatores individuais. E uma abordagem que deve ser cuidadosamente considerada e
discutida entre o paciente e a equipe médica para determinar a melhor opcao de
tratamento.

Dado o potencial de maior toxicidade com RT hipofracionada quando o campo
inclui os linfonodos pélvicos, € preferivel a RT de fracionamento convencional. Homens
que consideram a RT hipofracionada moderada devem ser aconselhados sobre o pequeno
aumento do risco de toxicidade gastrointestinal e possivelmente geniturinaria associada a
esta abordagem, que pode ndo ser clinicamente significativa (Nossiter ef al., 2020). O
regime ideal para hipofracionamento ndo foi estabelecido; a AUA (American Urological
Association) endossou 60 Gy em 20 fragdes ou 70 Gy em 28 fracdes porque esses
esquemas foram apoiados pela maior base de evidéncias (Morgan et al., 2018, Catton et.

al.,2017; Dearnaley et al., 2016; Pollack et al., 2013; Aluwini et al., 2015).

2.4.3 Braquiterapia

O termo braquiterapia derivado da palavra grega “braquios”, significa curto, e
refere-se ao efeito terapéutico de radioisdtopos colocados em contato com a lesdo a tratar.
O conceito de braquiterapia ¢ quase tdo antigo como a descoberta dos radioisdtopos
(Haie-Meder, 2017).

A braquiterapia foi a primeira tentativa real de utilizar a radioterapia com o
objetivo de tratar apenas o tecido tumoral, por meio do acesso direto ao tumor, na maioria

das vezes clinicamente acessivel (visdo e palpacdo), permite localizacdo precisa do
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aplicador guiada pelas caracteristicas do tumor, poupando assim o maximo possivel de
tecido saudavel circundante (Haie-Meder, 2017).

O tratamento por meio da braquiterapia tem caracteristicas muito especificas,
dependendo da taxa de dose. A Comissao Internacional de Unidades de Radiagao (ICRU)
define a braquiterapia LDR (baixa taxa de dose) como 0,4 a 2 Gy por hora, enquanto a
braquiterapia HDR (alta taxa de dose) ¢ fornecida para taxas de doses superiores a 12 Gy
por hora (ICRU, 1985; Eifel, 1993; Haie-Meder,2017; Kuban et al., 2008; Georg et al.,
2014; Shah et al., 2012). No manejo de pacientes com cancer de prostata, a braquiterapia
permite uma escalada de doses de at¢ 150 Gy (Hannoun-Lévi, 2012, Hannoun-Lévi,
2017; Chapet et al., 2017)

A braquiterapia da prostata permite a administragcdo de doses ablativas na prostata,
com queda répida da dose e subsequente economia de tecido saudavel adjacente, como
bexiga e reto (Nath et al., 1997). A braquiterapia LDR e HDR sdo comumente usadas
para tratar o cancer de prostata, sendo uma opcao de tratamento aceitavel para pacientes
selecionados com cancer de prostata de qualquer grupo de risco, exceto cancer
metastatico (Zaorsky et al., 2017; Kuban et al., 2008; Georg et al., 2014)

Para homens com carcinoma localizado de prostata com indicacao de radioterapia,
a braquiterapia HDR pode ser indicada. Com a braquiterapia HDR, os cateteres
transportam as fontes até a prostata. As guias ocas sao carregadas com um is6topo, neste
caso o '”’Ir. A dose de braquiterapia de HDR ¢é administrada em duas ou mais fragdes de
grandes doses, com cada tratamento normalmente levando de 24 a 36 horas. Os pacientes
devem ser internados no hospital para tratamento ¢ manter os cateteres perineais no local

por todo o periodo (Varregoso, 2006).

2.4.3.1 Fontes de braquiterapia

As principais fontes de braquiterapia emissoras de fotons sdo o paladio ' Pd,
iodo '2°1, iridio *?Ir, césio '3!Cs e '3’Cs e cobalto ®°Co. Para uso em braquiterapia de altas
taxas de dose, os radioisotopos mais utilizados sdo *’Ir e o ®Co, estes devem ser

calibrados em termos de taxa de kerma no ar de referéncia (Kar) (Venselaar et al., 2004).

2.4.3.2 Fonte de *’Co

A meia-vida de ®°Co é de 5,27 anos e sua alta atividade especifica o torna pratico
para uso em braquiterapia HDR. O *°Co sofre decaimento B~ para os estados excitados
de °Ni (94,4%). A desexcitagio para o estado fundamental ocorre principalmente através
da emissdo de raios y de 1,173 e 1,332 MeV, cada um com uma intensidade absoluta de
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quase 100%. O *°Co ¢é produzido através da captura de néutrons pelo **Co, mas sua longa
meia-vida requer longos tempos de irradiacdo. As fontes de Co tém dimensdes
semelhantes as de '’Ir. Os elétrons de baixa energia emitidos pelo ®*Co sdo facilmente
absorvidos pelas camadas de encapsulamento, resultando em uma fonte de foétons “pura”
(CONNOR, 2020; (UNITED STATES ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY,
2022).

2.4.3.3 Fonte de "°Ir

Atualmente, a grande maioria dos tratamentos de braquiterapia de altas taxas de
dose ¢ realizada com fontes de '*’Ir. Esse radioisétopo, ocorre na natureza como metal
em combinacdo com a platina, 6smio e ouro e também em minério de ferro. O iridio
metalico possui coloragdo prateada e brilhante, apresenta alta dureza e baixa ductibilidade
e sua densidade é de 22,65 g/cm’ (Rodrigues, 2003).

Uma fonte de ’Ir é produzida a partir de alvos de ''Ir estavel (37% de
abundancia natural) que absorve um néutron. Este radionuclideo possui uma meia vida
de 73,83 dias, o qual inicia decaimento por emissao de particulas 3. O radiois6topo possui
um espectro de energia complexo, incluindo cerca de 40 picos de energia dentre intervalos
de 50 keV a 700 keV, com energia de fotons sem encapsulamento de 370 keV (Ballester et
al., 2004; Perez-Calatayud et al., 2018; Perez-Calatayud et al., 2012).

2.5 Determinacao de dose equivalente em 6rgaos fora do campo em radioterapia

Os aceleradores lineares, ou LINACs, sao aparelhos com capacidade de produzir
feixes de raios-X ou de elétrons de alta energia (Anvisa, 2005). Esses equipamentos
aceleram particulas em um tubo a vacuo por campos elétricos e magnéticos que alternam
entre si. Atualmente, os aceleradores de alta energia geram feixes de fétons com energia
que variam de 4 MV a 25 MV e diversas energias de elétrons (6, 9, 12, 16, 18 e 25 MeV).

Em 1997, Mao et al. (1997) foram os primeiros a desenvolver um modelo bastante
complexo de um Varian Clinac 2100/2300C. Sua descri¢do geométrica incluiu um total
de 85 corpos geométricos e foi usada com o cddigo Monte Carlo EGS4. Posteriormente,
Kase et al. (1998) utilizou o mesmo modelo para obter a fluéncia de néutrons e espectros
de energia em varias posigdes ao redor do LINAC. No entanto, seu modelo ndo
considerou qualquer colimagao tercidria (MLCs). Kase et al. (1998) e Howell et al. (2005)
foram os primeiros a calcular a produgdo e fluéncia de néutrons dentro e ao redor do

cabecote de tratamento, incluindo um MLC.

29



Com o objetivo de calcular doses fora de campo, Kry et a/ (2006 - 2007)
modelaram o cabegote do acelerador Varian Clinac 2100. Eles consideraram duas tensdes
de operagdo do LINAC, 6 MV e 18 MV. A Geometria e composicdo de todos os
componentes foram baseados em um conjunto completo de desenhos técnicos detalhados
fornecidos pela Varian Medical Systems.

Alguns anos depois, Bednarz et al (2009)!, descreveram em seu artigo o
desenvolvimento e validagdo de dois modelos Varian Clinac 2100C de complexidade
semelhante, operando também com tensdes de 6 MV e 18 MV. Com seu trabalho,
provaram pela primeira vez a viabilidade de combinar modelo de acelerador e
simuladores antropomorficos computacionais anatomicamente realistas do paciente, a
fim de calcular doses fora do campo de tratamento por meio de simulagdes MC.

O uso generalizado de técnicas modernas de radioterapia, como IMRT e a
aplicacdo de grandes quantidades de unidades de monitoramento (UMs) ao paciente
gerou preocupacao sobre doses aumentadas em oOrgdos nao-alvo (Followill, 2003;
Brenner, 2000; Xu, 2008; Takan, 2011). Nivel baixo e intermediario de dose, causadas
pela radiacdo espalhada e por vazamento dos LINACs aumentam o risco de
desenvolvimento de indu¢ao de cancer secundario e lesdes tardias nos tecidos associados
a tratamentos com radiagao.

A quantificagdo precisa das exposicoes de tecidos e 6rgdos saudaveis em risco
(OARs) devido a radiagdao fora de campo tem sido tema de muitos estudos (Xu et al.
(2008) e Takam et al. (2011).

Em geral, existem duas abordagens para determinar exposi¢des de dose fora do
campo. A primeira abordagem ¢ utilizando simuladores fisicos de acrilico preenchido
com agua ou com simuladores mais realistas constituidos por materiais equivalentes a
tecidos. Uma desvantagem deste método ¢ que ele pode ser dificil e dispendioso para
obter informacdes tteis sobre a distribuicao precisa da dose nos pacientes. Muitas vezes,
uma compensacao na precisdo dos resultados tem de ser aceita como consequéncia de
suposicdes feitas nas configuragdes de medi¢do. Além disso, as incertezas de medicao
podem ser elevadas devido a diversas razdes e afetar a qualidade de medigao,
especialmente no caso de medi¢des equivalentes de dose de néutrons. Kry et al. (2006 —
2007), por exemplo, mediram fluéncias de néutrons com o Varian Clinac operando a 18
MV e encontraram incertezas de aproximadamente 10%. Em um trabalho anterior, os
autores fizeram medi¢des de dose equivalente de néutron fora do campo e obtiveram
incertezas de 23% (Kry, 2005). Dentre varias fontes de incertezas estdo aquelas

associadas nas taxas de contagem dos detectores e nos fatores de conversao de fluéncia
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para dose equivalente. Com objetivo de avaliar o impacto da radiacdo em tecidos
saudaveis, Wang e Xu determinaram, por meio de aparato experimental, as doses
equivalentes de fotons em 6rgaos por meio de dosimetros MOSFET (Wang et. al., 2008
e Xu et. al., 2008).

A segunda abordagem na obten¢do de informagdes de dose fora do campo ¢é o
calculo de quantidades de dose por meio de simulagdes de transporte de radiagdo.
Exatiddo e precisdo das estimativas de dose de tais simulagdes dependem muito da
metodologia de céalculo e do nivel de detalhe dos modelos computacionais de LINACs e

simuladores antropomorficos computacionais utilizados (Wan, 2008).

2.6 Uso de simuladores antropomorficos e simulacio Monte Carlo envolvendo
dosimetria com LINACs

A evolugdo da tecnologia de tratamento por radiagdo e a transi¢do de fonte de
radiacdao de baixa energia para LINACs de alta energia na década de 1970 levantaram
preocupacgoes sobre a potencial produgdo de néutrons usando energias de feixe superiores
as energias limiares para reagdes fotonucleares. Neste contexto, muitos estudos de
dosimetria foram realizados com foco na exposi¢cdo ocupacional conforme a literatura
(Xu, 2008). Com o crescente entendimento sobre potenciais canceres secundarios
induzidos e com o crescente nimero de procedimentos de radioterapia, varias pesquisas
envolvendo medigdes e calculos de dose equivalente de fotons e néutrons fora do campo
foram realizadas para investigar exposi¢cdes secundarias do paciente.

Para superar a falta de informagdes disponiveis e confiaveis sobre doses fora do
campo, um grupo de trabalho dedicado da Associagdo Americana de Fisicos em Medicina
(AAPM) realizou um estudo de medicao utilizando phantom de agua ou com
polimetilmetacrilato (PMMA) e diferentes LINACs de diversos fabricantes (Stovall,
1995). Como resultado, eles forneceram um extenso conjunto de dados de doses de fotons
fora do campo primario de tratamento.

Mutic e Klein (Mutic, 1999) e Stern (Stern, 1999) estiveram entre os primeiros a
investigar doses fora de campo com e sem a instalagdo de MLC. Eles estudaram feixes
de fotons com o LINAC operando com tensdo de 6 MV e 18 MV. Posteriormente, varios
outros grupos de pesquisa publicaram dados de medi¢do sobre doses de fotons fora de
campo dos modelos Varian Clinac (Vanhavere, 2004, Klein, 2007, Reft, 2006, Sharma,
2006, Kry, 2006 - 2007).

Por outro lado, alguns outros grupos investigaram doses de néutrons fora de

campo no plano do paciente (D'errico, 2001; Vanhavere, 2004; Howell, 2005; Reft,
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2006). Vanhavere et al. (2004) compararam os perfis laterais de dose de foétons e néutrons
decorrentes de um feixe de 18 MV usando medigdes no ar livre e medicdes em um
simulador de placa feito de polimetilmetacrilato (PMMA). Fora do feixe de tratamento,
as medi¢des no simulador de PMMA mostraram uma rapida diminuicdo das doses
absorvidas de fotons e dose equivalente de néutrons com o aumento da profundidade.

Para a avaliacdo do risco de canceres secundarios, como consequéncia de
tratamentos de radioterapia, sdo necessarias informagdes sobre doses equivalentes nos
o6rgaos. Desta forma, o uso de modelos de simuladores antropomorficos anatomicamente
realisticos ¢ fortemente indicado.

Medigdes e calculos de doses fora de campo no ar ou em simuladores homogéneos
de dgua ou de PMMA fornecem informagdes valiosas sobre as caracteristicas do feixe
produzido pelos LINACs. O comportamento observado de doses de radiagdao fora do
campo de tratamento primario pode servir como uma primeira aproximagao de efeitos
indesejados dos tecidos ou 6rgdos. No entanto, os parametros especificos do tratamento
e do paciente ndo sdo contabilizados nesses casos. Uma avaliagdo mais precisa das
exposigoes as doses em orgaos de risco (OARSs) e os riscos dai decorrentes podem ser
alcancados através da aplicacdo de simuladores antropomortficos realisticos.

Em um estudo dosimétrico desenvolvido por Stovall et al. (2004) foi avaliada as
doses nas gonadas de pacientes pediatricos e adultos com cancer submetido a radioterapia
(Stoval, 2004). Eles avaliaram efeitos genéticos como uma consequéncia da exposi¢do a
radiacdo. Eles utilizaram diferentes tamanhos de simuladores antropomorficos
matematicos para determinar as doses nos ovarios, utero, testiculos e glandulas pituitarias
para pacientes com idades entre recém-nascidos e 25 anos. Mesmo sendo um avango na
representacdo da anatomia humana, os simuladores antropomorficos matematicos
possuem uma estrutura muito simples, consistindo apenas de alguns corpos geométricos
e com Orgdos constituidos de poucos materiais.

Bednarz et al. (2008b — 2008c) desenvolveram um modelo detalhado de um
LINAC e integrou com simuladores antropomorficos com base em voxel para estudos
dosimétricos baseados em simulagdo Monte Carlo (Bednardz, 2008b — 2008¢). Bednarz
e Xu (2008) publicaram um estudo sobre doses fetais de gestante ndo protegidas em
tratamentos de radioterapia com fotons de 6 MV usando simulagdo Monte Carlo
(Bednardz e Xu, 2008). Para representar as pacientes de diferentes estagios gestacionais,
eles usaram simuladores antropomorficos computacionais da série RPI-P (RPI-P3, RPI-
P6 e RPI-PY), que representam mulheres com periodos gestacionais de 3, 6 € 9 meses,

respectivamente, que sdo compativeis com os valores antropométricos de referéncia da
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ICRP 89 (ICRP, 2002). Eles também consideraram planos de tratamento com energias de
feixe de 18 MeV e investigaram a contribuicdo de néutrons para doses equivalentes em
o6rgdos. De acordo com resultados de medicdo, Bednarz et al (2008)° observaram um
papel importante dos néutrons nas doses equivalentes de 6rgdos distantes da borda do

campo, como pulmao, esdfago, tireoide e cérebro.

2.7 Grandezas dosimétricas fundamentais

2.7.1 Kerma

A transferéncia de energia de particulas ndo carregadas (particulas indiretamente
ionizantes, como fotons e néutrons) para a matéria ocorre através da liberagdo e
desaceleracao de particulas carregadas secundarias nesta matéria. Este fenomeno leva a
definicdo da quantidade ‘kerma’ (Kinetic Energy Released per unit Mass). O Kerma ¢
definido pela Equagdo 2.1, onde dE ¢ a soma média das energias cinéticas iniciais de
todas as particulas carregadas liberadas em uma massa dm de material pelas particulas

sem carga incidentes em dm (ICRP 103, 2007).

dE;,
K =
dm

(Eq.2.1)

De acordo com o SI, a unidade do kerma ¢ o Gray (Gy) que equivale J/kg.

2.7.2 Dose absorvida

A dose absorvida, D7, grandeza fisica basica usada na protecdo radioldgica,
refere-se a energia que foi absorvida pelo meio, a partir da liberagdo de particulas
carregadas. E definida como a razdo entre a energia média dE depositada pela radiacdo

ionizante na matéria e sua massa dm (Equacdo 2.2) (ICRP 103, 2007).

dE
Dr=am

De acordo com o sistema internacional de unidades (SI), a unidade de dose

(Eq.2.2)

absorvida ¢ o Joule por quilograma (J/kg), ou Gray (Gy) e 1 Gy equivale a 100 rad

(radiation absorbed dose = dose absorvida de radiagao).

2.7.3 Dose equivalente (Hr)
Esta grandeza quantifica a probalidade de que os efeitos estocésticos geram para
a saude. Diferentes tecidos do corpo tém efeitos bioldgicos variados aos tipos de radiagao

para uma mesma dose absorvida. Por isso, a dose equivalente foi criada para possibilitar
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a comparacao desses efeitos para diferentes tipos de radiacdo, sabendo que a
probabilidade de efeitos estocasticos que resultam de uma dada dose equivalente
dependera geralmente do tecido/o6rgdo particular irradiado. A grandeza dose equivalente
no tecido/6rgdo Hr é obtida através do somatorio das doses médias absorvidas em um
meio Drr, ponderadas por um fator de peso adimensional da radiacdo wr, ou fator de
ponderagdo da radiacdo, relativo ao tipo e energia da radiacdo incidente R e ¢ expressa
pela Equagdo 2.3 (ICRP 103, 2007). Os valores de w; para diferentes tipos de radiacao

estdo apresentados na Tabela 2.1.

HT = ZWR X DT,R (Eq 23)
R

A unidade no SI de dose equivalente ¢ denominada Sievert (Sv) e 1 Sv equivale a

100 rem (roentgen equivalent man, o equivalente em Roentgen no homem).

Tabela 2.1 Fatores de ponderagdao wr da radiacao (ICRP 103, 2007).

Tipo de radiacdo
Fotons
Elétrons e muons
Protons e pions carregados
Particulas alfa, fragmentos de
fissdo e ions pesados 20

Néutrons —[In(Eny]?
2,5+ 18,2e 6 , E, <1MV

= | — |
3

—[In(2Ep]?
504+ 17,0e 6 , 1MV <E, <<50MV

—[In(0,004E)]?
2,5+ 3,25e 6 , E, > 50 MV

2.8 Dose efetiva

A probabilidade de ocorréncia de efeitos estocasticos em um individuo irradiado
¢ representada pela dose efetiva E, que ¢ definida como a soma das doses equivalentes
ponderadas nos diversos 6rgaos e tecidos (Equacdo 2.4). Onde Hr € a dose equivalente
no tecido/6rgado e wr ¢ o fator de ponderacao do tecido/6rgdo e )’ wr = 1. Na Tabela 2.2
estdo apresentados os limites anuais de taxa de dose efetiva (E) e de dose equivalente Hr
para os tecidos/6rgaos para individuos ocupacionalmente exposto e individuo do publico

(ICRP 103, 2007).

E = ZTWT X HT (Eq.2.4)
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A unidade de dose efetiva no SI € o Sievert (Sv).

2.9 Modelos computacionais de exposi¢cao

Por questdes éticas Obvias, normativas nacionais e internacionais, as quais
consideram impraticavel a utilizacao de ser humano em situa¢des que envolvam radiagdes
ionizantes. Para resolver essa situagdo, ¢ recomendado o uso de modelos computacionais
de exposicao (MCE), que consiste na utilizagdo de simuladores antropomorficos virtuais

(phantom) acoplados a codigos de transporte de radiacio (Vieira, 2004).

2.10 Codigos Monte Carlo para uso em dosimetria

O método Monte Carlo (MC) utiliza as leis da Probabilidade, da Estatistica e da
Fisica para descrever o transporte de particulas através da matéria. Neste sentido, ao longo
das ultimas décadas varios cédigos computacionais foram desenvolvidos para diferentes
fins. Desta forma, ¢ fundamental o uso de um codigo MC bem referenciado, atualizado a
cada nova versdo e, portanto, confiavel para utilizacdo em pesquisa de dosimetria
numérica. Aqui sdo citados os principais cédigos MC utilizados em dosimetria e suas
principais caracteristicas.

> GEANT4: O GEometry ANd Tracking simula o transporte de néutrons,
fotons e elétrons em qualquer meio para geometrias especificadas pelo usuario. Suas areas
de aplicagdo incluem fisica nuclear, fisica de altas energias, aceleradores, fisica médica e
ciéncia espacial (Agostinelli et al., 2003; Agostinelli, et. al., 2003; Allison et. al., 2006;
Allison et. al., 2016)

> MCNPX : O Monte Carlo N-Particle eXtended ¢ um cddigo de propdsito
geral que pode ser usado para simular o transporte de néutrons, fotons e elétrons, em
qualquer meio e para geometrias generalizadas . Na versdo 2.7.0 foram incluidos os
prétons no campo de fisica médica e protecao radioldgica e adicionada a capacidade de
transportar 34 novos tipos de particulas (Pelowitz, 2011).

> PENELOPE: O Penetration and ENErgy LOss of Positrons and
Electrons in matter que, de inicio, simulava apenas o transporte de elétrons e positrons e,
em versdes posteriores, passou a simular o transporte de fotons. As energias usadas
variam de 1 keV (1000 eV para elétrons e positrons) a 1 GeV (Salvat ef al., 2011).

> EGSnrc: O Electron-Gamma Shower (V4 2.4.0) — versao ampliada e
melhorada do pacote EGS4 (NELSON et al., 1985) — possui linguagem de programacgao
Mortran e ¢ um pacote para a simulagdo MC de transporte acoplado féton/elétron na faixa

35



de energia que varia de 1 keV até 10 GeV. O EGSnrc foi originalmente desenvolvido no
Stanford Linear Accelerator Center ¢ ainda estd em constante desenvolvimento pelo

National Research Council of Canada (NRC) (Kawrakow; Rogers, 2000).

2.11 Cddigo de transporte de radiagio MCNPX2.7.0

O cédigo Monte Carlo MCNPX2.7.0, de propdsito geral, ¢ um dos codigos de
transporte de radiacdo mais utilizados na area da Fisica Médica. Muitos profissionais
como, engenheiros nuclear, fisicos médicos e profissionais de protecao radiologica usam
esse codigo para calcular grandezas dosimétricas de interesse. Industrialmente, o codigo
¢ usado para andlises de seguranga de criticalidade nuclear (Pelowitz, 2011). No campo
da Fisica Médica, o codigo tem sido empregado em todos as areas relacionadas, ou seja,
radioterapia, medicina nuclear e radiologia (Siebers et al., 2000). Bush (2009) verificou
que os algoritmos de calculo de dose de Monte Carlo tém potencial para maior precisao
da dose, pois transportam particulas e calculam a dose absorvida para diferentes tecidos
e 6rgaos do paciente.

O codigo MCNPX2.7.0 faz uso de comandos e prompts durante a entrada,
execugao e saida de arquivos. A estrutura do MCNPX sera discutida a seguir.

O arquivo que descreve o problema ¢ chamado de arquivo de entrada (input),
enquanto o arquivo que contém a solucdo do problema ¢ chamado de arquivo de saida
(output). O input do cédigo MCNP2.7.0 ¢ dividido em trés sec¢des, a saber: a secao do
cartdo de célula (cell cards), a secdo do cartdo de superficie (surface cards) e a secao do
cartdo de dados (data cards). O cartdao de titulo (opcional) deve ser a primeira linha para
iniciar a geometria de entrada dentro das primeiras 5 colunas (linhas) e fornece um nome
de arquivo em relagdao ao conteudo de todo o arquivo de entrada. Nao ha linha em
branco/delimitador para indicar a separagdo entre o cartao de titulo e o cartdo de célula
que o segue. A estrutura do codigo ¢ ilustrada na Tabela 2.3. Cada uma das segdes

mencionadas acima serd discutida nas se¢des seguintes.

Tabela 2.2. Estrutura do arquivo de entrada do cédigo MCNPX2.7.0.

Cartao de titulo (7itle card)

Cartao de células (cell cards)

Linha em branco

Cartdo de superficie (Surface cards)

Linha em branco

Cartao de dados (Data cards)
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Nao ha restricdo em termos de letras maitsculas e minusculas utilizadas na
geometria, ou seja, podem ser utilizadas maiusculas, mintsculas e mistas. O caractere de
comentario “c” indica uma linha de comentario no inicio da linha. Um cifrao “$” ¢ usado
para fornecer um comentario detalhado sobre uma linha especifica. As tabula¢des sdo
restritas na geometria porque nao sdo reconhecidas pelo c6digo; em vez disso, a barra de
espago deve ser usada sempre. O arquivo de saida contera todos os resultados calculados
pelo codigo conforme instruido no arquivo de entrada e a copia do arquivo de entrada

especifico ainda sera incluida no inicio do arquivo de saida.

2.11.1 Cartoes de células e cartoes de superficies

Os cartdes de células e cartdes de superficies sdo discutidos em conjunto, pois as
células sdo as unidades da geometria. Cada coordenada (x, y, z) definida no arquivo de
entrada deve pertencer a uma célula ou estar na superficie de uma célula e nao pode haver
“lacunas” na geometria, exceto quando o espaco em branco delimitador de linha ¢
esperado. Células simples podem ter varias superficies que sdo combinadas usando
operadores booleanos, ou seja, interse¢do (espaco); unido (:) € complemento (#)

(Pelowitz, 2011). A Tabela 2.4 ¢ uma representagao do formato do cartdo celular.

Tabela 2.3. Formato do cartao de célula (cell card)

cell mat density surface  data

Jj m d geom parameters

1 1 -19.6 -1 imp:p=1 $ célula 1 com material 1 e densidade 19.6 g/cm?
$ dentro da esfera

2 0 +1 imp:p=0 $ célula 2 ndo tem material e esta fora da esfera

[13%4]

Na Tabela 2.4, o nimero da célula ¢ denotado por “5”, que pode ser qualquer
numero inteiro entre 0 € 99999. O nlimero do material “m” identifica o material presente
em uma determinada célula e também ¢ um niimero inteiro de 0 a 99999. O caractere “d”
define a densidade do material da célula e se for fornecido com sinal negativo indica que
a unidade de densidade estd em gramas por centimetro cubico (g/cm?) e se for fornecido
com sinal positivo, portanto, a unidade de densidade esta em fragdo atomica (atomos/bar-
cm). Em seguida, “geom” lista todas as superficies que especificam a célula (Pelowitz,
2011).

Na Tabela 2.4, a superficie definida ¢ esférica e, como resultado, o “-1” denota a
superficie dentro da esfera na célula 1. Os parametros no formato do cartdo da célula sdo

usados para especificar os parametros da célula, por exemplo, o significado da
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importancia da célula da-lhe ponderacdo e mantém a sua populagdo constante. Isso
implica que “imp:p=1" os fotons na célula 1 provavelmente serdo rastreados, se
“imp:p=0" significa que os fétons ndo serdo rastreados para aquela célula especifica. O

formato do cartdo de superficie ¢ apresentado na Tabela 2.5.

Tabela 2.4. Formato do cartdo de superficie.

Surface surface nmenomic coefficient
] a coefficient
1 cz 5.0

[13%23]

O caractere “j” representa o nimero da superficie (1 a 99999) e deve comegar nas
colunas 1-5 dos cartdes de superficie. O tipo de superficie, aqui representado pelo
caractere “a”, € o proximo parametro na defini¢do da superficie. O recurso “coefficient”
no cartao de superficie ¢ um espago para o usudrio listar nimeros que descrevem a
superficie, com dimensdes em cm. O mnemoénico “cz” define um cilindro infinito

centrado no eixo z com raio de 5,0 cm.

2.11.2 Cartoes de dados

O cartao de dados, que ¢ a tltima se¢ao do arquivo de entrada, define os seguintes
cartdoes de entrada: tipo de problema, materiais do problema que tratam da especificagao
de materiais que preenchem as diversas células, especificacao de fonte, especificagao de
contagem e especificacao de se¢ao de choque (Pelowitz, 2011).

O tipo de problema faz uso do cartdo “MODE”, e este cartdo especifica quais
particulas sdo transportadas na geometria. MODE P E refere-se a particula de foton e a
uma particula de elétron, respectivamente. A especificagdo da fonte utiliza a funcao
“SDEF” para descrever o tipo de fonte a ser rastreada. A definicdo de origem usa o
seguinte comando SDEF PAR ERG. A defini¢do da fonte difere de acordo com o
problema e as seguintes fungdes podem ser usadas: informacdo da fonte “SIn” e
probabilidade da fonte “SPn” onde n ¢ um nimero arbitrario 1-9999. A energia, tempo,
dire¢do, posi¢do, peso sdo definidos porque fazem parte da definicdo geral da fonte
(Pelowitz, 2011). O comando “par” na linha SDEF informa ao cédigo que tipo de
particula a fonte estd emitindo. O par = 1 refere-se a fonte de néutrons, par = 2 a fonte de
fotons e par = 3 refere-se a fonte de elétrons. Se o comando par ndo for especificado, o

codigo assumird que a particula padrao € o néutron.
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O comando ERG definido na fungdo SDEF descreve a energia da particula emitida
(em MeV). Todas as energias sdo padronizadas para MeV conforme indicado na Tabela
2.6 e ndo podem ser alteradas.

O cartdo tally ¢ uma ferramenta que 0o MCNPX2.7.0 usa para calcular as fungdes
lineares de corrente ou fluéncia, deposi¢ao de energia, etc. As contagens podem ser feitas
em diferentes volumes, superficies ou pontos no espago onde as particulas da fonte
emitidas interagem e podem ser contadas. Geralmente, a contagem de fluéncia ¢ medida

em particulas/cm?, conforme mostrado na Tabela 2.6.

Tabela 2.5. Tipos de contagens que podem ser computadas pelo o codigo

MCNPX2.7.0.
Mnemonic Tipo de Tally Tipo de Contagem Fn Contagem
particulas pl *Fn
F1: pl Corrente na N ouPouN,P Particula MeV
superficie ouE
F2: pl Fluxo médio na NouPouN,P | Particula/cm? MeV/cm?
superficie ouE
F4: pl Fluxo médio na NouPouN,P | Particula/cm? MeV/cm?
célula ou E
F5: pl Fluxo médio no NouPouN,P | Particula/cm? MeV/cm?
detector puntual ouE
F6: pl Energia depositada | N ou P ou N,P MeV/g jerks/g
F7: pl Energia de fissao N MeV/g jerks/g
depositada na
célula
F8: pl Distribui¢ao de NouPouN,P pulso MeV
pulso na célula

Cada unidade geométrica ou célula no modelo MC de um problema de transporte
de radiacdo deve ter exatamente um material ou vazio atribuido. Todos os materiais
devem ser descritos como uma colecdo de constituintes elementos ou nuclideos e suas
fracdes. Os identificadores de elemento ou nuclideo, por sua vez, determinam quais
avaliagoes de se¢dao de choque serdo utilizadas na simulagdo MC (Pelowitz, 2011).

Todos os materiais devem ser especificados de acordo com um esquema
predefinido, no MCNPX2.7.0, através dos chamados cartdes de dados de materiais. O
formato desse cartdo de material consiste no nimero do material seguido por pares de
codigos ZAID e fragdes:

Mn ZAID Fracao ZAID Fragdo ...
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Aqui n ¢ o nimero do material no intervalo de 1 a 99999. O nimero de identificagcdo do
nuclideo ou elemento denominado 'ZAID' identifica exclusivamente um nuclideo ou
elemento. Seu formato ¢ ZZZAAA.nnX onde,

» 777 ¢ o mimero atomico do elemento ou nuclideo.

* AAA ¢ igual a 000 para elementos de ocorréncia natural, caso contrario ¢ o
numero de massa do nuclideo.

* nn ¢ o identificador da avaliagdo da se¢cdo de choque e

* X indica a classe dos dados:

— para interacdes de fotons X=p

— para interagdes de elétrons X=e

— para interagdes fotonucleares X=u

As fragdes determinam as propor¢des de nuclideos e elementos presentes no
material. Se todas as fragdes forem positivas, os valores serdo interpretados como fragdes
atoOmicas. Por outro lado, se todas as fragdes forem precedidas por um sinal de menos,
entdo o MCNPX2.7.0 as interpreta como fragdes em peso. Nao ¢ permitida mistura de
fragdes positivas € negativas no mesmo cartdo de material. A soma de todas as fragdes
nao precisa ser normalizada para 1. Caso contrario, o MCNPX2.7.0 normaliza
automaticamente as fragdes para 1, distribuindo a fragdo faltante ou excedente

proporcionalmente entre os nuclideos e elementos especificados do material.

2.12 Simuladores antropomorficos computacionais

Objetos simuladores antropomorficos computacionais (phantoms) sao objetos
virtuais utilizados para representacdo de individuos expostos a radiagao ionizante. Eles
sdo utilizados na fisica médica para simular e estudar o comportamento das radiagdes no
corpo e, assim, fazer estimativa dosimétrica em pacientes e profissionais nos mais
variados cendrios de exposi¢do (Dewerd, 2014; ICRU, 1994). Os simuladores
antropomorficos computacionais sdo categorizados em: matematicos, tomograficos (de
voxels), hibridos e de malhas poligonais (mesh). Neste estudo, foi escolhido o simulador
antropomorfico com base em voxel para representar o paciente durante procedimento de

radioterapia de cancer de prostata.

2.12.1 Simuladores antropomorficos computacionais com base em voxels
Os simuladores com base em voxels sdo modelos anatomicos baseados em
tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou outras imagens obtidas de
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varreduras de alta resolugdo de um unico individuo, oferecendo assim uma replicagdo
mais realista da anatomia humana. Fato este que os concede maior realismos em relagao
aos simuladores matematicos, que usam equacdes matematicas para descreverem os
orgaos (Zankl et al.,1988; Dimbylow, 1996; Caon et al., 1999; Zankl & Wittmann, 2001;
Petoussi-Henss et al., 2002; Zaidi & Xu, 2007).

Os simuladores com base em voxel consistem em elementos de pequeno volume
(voxels) usados para descrever objetos tridimensionais como uma pessoa em analogia aos
pixels de uma imagem em duas dimensdes. Atualmente, ¢ uma das representagdes mais
detalhadas da anatomia humana. Neste sentido, foi formando um grupo de trabalho para
o desenvolvimento de simuladores antropomorficos adultos masculino e feminino de
referéncia da ICRP 110. Esses simuladores, denominados de AM (adult male) e AF (adult
female) (Figura 2.9), foram desenvolvidos por Zankl ef al., (2005 — 2007) e possuem
todos os orgdos e tecidos com importancias dosimétricas. Eles usaram conjuntos de
imagens reais de tomografia computadorizada de corpo inteiro de um homem e de uma
mulher (Zankl, 2005 - 2007).

O célculo de distribuigdes de dose de alta resolucao requer um alto nivel de
detalhe nos modelos computacionais e, por isso, este estudo escolheu o simulador
antropomorfico AM, que ¢ anatomicamente realistico, para representar um paciente em
radioterapia de cancer de prostata. A Tabela 2.7 apresenta algumas das informagoes
antropométricas dos simuladores antropomorficos, masculino (AM — adult male) e

feminino (AF — adult female).
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Figura 2.6. Representacdes graficas dos simuladores antropomdrficos computacionais

AM (esquerda) e AF (direita). Publicacdo ICRP 110 (ICRP, 2009).

Propriedade AM (Adult male)
Altura (m) 1,76
Massa (kg) 73,0
Dimensao de voxel em Z (mm) 8,0
Dimensao de voxelem X ¢ Y (mm) 2,137
Volume de voxel (mm?) 36,54
Numero de voxels ao longo do eixo X 254
Numero de voxels ao longo do eixo Y 127
Numero de voxels ao longo do eixo Z 222
Numero de voxels de tecido 1.950.255
Numero de voxels vazios 5.211.021
Numero total de voxels 7.161.276
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CAPITULO 3
MATERIAIS E METODOS

3.1. Simulador antropomorfico computacional masculino adulto de
referéncia da ICRP 110

Para representar o paciente submetido ao tratamento de cancer de prostata com
braquiterapia de altas taxas de dose (HDR), usando a fonte de '°’Ir ou, alternativamente,
com teleterapia 3D-CRT com feixe de 18 MV, no ambito de simulagdo Monte Carlo, foi
necessario utilizar um simulador antropomorfico computacional masculino adulto
representativo. Como a postura fisica e as caracteristicas antropométricas de um paciente
com cancer de prostata em tratamento radioterapico nao ¢ muito diferente do simulador
AM (Adult Male) de referéncia da ICRP 110 (ICRP, 2009), este simulador voxelizado foi
escolhido para este trabalho. O AM tem massa corporal de 73 kg e altura de 176 cm e
possui mais de 140 6rgaos e tecidos com importancias dosimétricas. Cada 6rgao, tecido
e outras estruturas tém voxel de 8 mm de altura, enquanto a resolu¢ao no plano do voxel
¢ de 2,137 mm com um volume de voxel de 36,54 mm’. E importante destacar que devido
ao tamanho do voxel, ndo ¢ possivel estimar a dose absorvida com precisdo para certas
estruturas como, por exemplo, na medula 6ssea vermelha e na superficie 0ssea (tecido
endosteo), que fazem para do conjunto de 6rgaos radiossensiveis para o calculo de dose
efetiva. Este problema foi resolvido utilizando a recomendagdo da ICRP 110, que
fornecem dados da porcentagem de massa da medula 6ssea na parte esponjosa dos alvos
esqueléticos. Além disso, outra modificagao importante foi o ajuste no volume original
da prostata, que inicialmente era de 16,5 cm?® e, atualmente, passou a ser de 30 cm?, que
corresponde ao aumento ocasionado pelo cancer. Este ajuste foi possivel aumentando o

numero de voxel das camadas superficiais do 6rgao.

3.2. Codigo de transporte de radiacio MCNPX2.7.0

Neste estudo, o transporte de radia¢do através do meio foi simulado com o cédigo
Monte Carlo MCNPX (Monte Carlo N-Particle eXtended) versdo 2.7.0, que ¢ de
proposito geral e que vem sendo utilizado e validado com sucesso em diversas aplicagdes
(Pelowitz, 2011). O MCNPX2.7.0 utiliza diferentes tipos de bibliotecas de secdes de
choque, o que possibilita considerar diferentes tipos de interagdo da radiacdo com a
matéria como, por exemplo, geracdo fotonuclear, absoracdo fotoelétrica, efeito Compton,
formagdo de pares, etc. Além disso, na literatura ha uma variedade de simuladores

antropomorficos computacionais desenvolvidos para o formato deste codigo. Desta
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forma, ¢ possivel combinar um modelo de fonte '**Ir ou um LINAC médico com um
simulador antropomorfico computacional e reproduzir um cendrio de exposicdo o mais
préoximo do real de um tratamento de braquiterapia ou de teleterapia. Com esse modelo
integrado ¢ possivel simular o transporte de radiagdo e descrever a entrega exata da
distribuicao de dose em 6rgao ou tecido de um paciente.

Para cada cenario, ou seja, o tratamento com braquiterapia de altas taxas de dose
com fonte '’Ir ou de teleterapia com 3D-CRT, foram utilizados um bilhdio de histérias de
particulas iniciais, que forneceram incertezas estatisticas (Tipo A) < 1% para a maioria

dos o6rgaos e tecidos considerados.

3.3. Modelgaem computacional da fonte de braquiterapia Iridio-192
Nucletron Microselectron V2

Nesta pesquisa foi modelada uma fonte '"’Ir e introduzida na prostata do
simulador antropomorfico computacional para simular um cenario de braquiterapia com
altas taxas de dose (HDR) de cancer de prostata. O modelo de fonte simulada foi o da
Nucletron Microselectron v2, que €, atualmente, uma das fontes de braquiterapia mais
utilizadas, razao pela qual foi caracterizada em diversos estudos (Daskalov, 1998). No
entanto, a sua analise continua a ser alvo de interesse, uma vez que nao ha estudos
dosimétricos completos de dose em 6rgaos do paciente utilizando essa fonte.

Na Figura 3.1 ¢é apresentada a geometria do nucleo de *’Ir puro (densidade de
22,42 g/cm?), cujas informagdes das dimensdes e das formas geométricas foram extraidas
da referéncia (Daskalov, 1998). Observa-se que o nicleo tem um formato cilindrico, no
qual o material radioativo ¢ uniformemente distribuido, e ¢ rodeado por ago inoxidavel
AISI 316L (composto de 2% Mn, 1% Si, 17% Cr, 12% Ni e 68% Fe ¢ densidade massica

de 8,02 g/cm?®) com um topo esférico e com um cabo de ago para ligacdo ao aplicador.
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Figura 3.1. Dimensdes em mm da geometria utilizada para representar a fonte 192Ir

Nucletron Microselectron V2.
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3.4. Fator de conversao para dose equivalente em 0rgaos e tecidos do paciente
calculados para a modalidade de tratamento com "*Ir

Neste estudo, foi calculado um conjunto de fator de conversdao (FC) para doses
equivalentes de fotons e elétrons em 6rgaos e tecidos do paciente submetido a radioterapia
de cancer de prostata. Foi considerada a dose absorvida no 6rgdo ou tecido com
importancia dosimétrica recomendados pela ICRP 103 (ICRP 103, 2007). O Hr foi

calculado utilizando a Equacao 3.1,

D
Hy(Sv) = D—rxDp (Eq.3.1)
Cc

onde D, ¢ a dose absorvida estimada em cada 6rgao e/ou tecido T, D, a dose no volume

da prostata e Dp € a dose total prescrita para o tratamento de braquiterapia. Neste estudo,

~ Dy, ~
arazdo - ¢ chamada de fator de conversao (FC).
C

A dose efetiva E em Sievert (Sv) (Equagdo 3.2) também foi obtida através de um

fator de ponderagado de tecido wt (ICRP 103, 2007):

E(Sv) = ZWTx—TxDP (Eq.3.2)

3.5. Modelagem computacional das configura¢oes do LINAC Varian 2100c¢

Neste estudo, foi utilizado o modelo computacional de acelerador linear médico
Linac Varian 2100c que foi desenvolvido e validado por Bednarz (2008)° e adaptado para
este estudo para operar na modalidade de tratamento 3D-CRT com 4 campos ¢ com feixe
de raios-X de 18 MV. Os principais componentes da linha do feixe e das estruturas
circundantes foram implementados no modelo LINAC para simular com precisdao o
transporte de radia¢do espalhada e de fuga do cabegote, que contribuem para doses fora
do campo do paciente.

Alvo: Os elétrons acelerados sdo direcionados ao alvo onde perdem sua energia
na forma de bremsstrahlung. O alvo consiste em um pequeno cilindro de tungsténio de
0,5 mm de espessura e raio de 3 mm posicionado em cima de uma base de cobre.

Colimador primario: O colimador primario, feito de tungsténio, esté localizado
diretamente abaixo do alvo. Sua abertura tem formato conico, definindo o tamanho

maximo do campo do feixe de raios-X.
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Janela de vacuo: O feixe de raios-X sai de uma regido de vacuo e passa através
de uma janela feita de berilio.

Filtro de achatamento: Para produzir um campo de radiagdo de intensidade
uniforme, um filtro de achatamento ¢ inserido no feixe. Ele tem formato conico e foi
fabricado em ago de tantalo e possui projeto especifico para operar com 18 MV.

Camara de ionizagao: O feixe achatado incide em uma camara de ionizagdo que
monitora a dose aplicada.

Espelho de campo de luz: Para controlar o posicionamento do paciente antes do
tratamento, o LINAC oferece uma opgao de simulagdo. Baseia-se em um raio de luz que
reproduz exatamente o contorno do campo do feixe de radiacao.

Colimador secundario: O colimador secundério consiste em quatro blocos de
tungsténio conformando o feixe em uma forma retangular ou quadrada no isocentro do
LINAC. Duas mandibulas do colimador estdo dispostas na direcdo Y e outro par na
direcao X.

Colimador multileaf (MLC): O colimador terciario conforma o feixe de raios-X
produzindo a forma necessdria para a irradiacdo do volume tratado do esquema de
planejamento. O LINAC, utilizado neste estudo, tem um conjunto de 80 laminas (MLC),
que € composto por dois conjuntos de 40 laminas opostas. Cada uma das laminas pode
ser movida separadamente por motores elétricos controlados por computador. Desta
forma, o contorno do campo de radiagdo emergente pode ser definido e ajustado com
precisdo de acordo com as necessidades do plano de tratamento. Para aproximar as formas
complexas do feixe sobre o volume tumoral da prostata durante o tratamento 3D-CRT,
neste estudo, um campo circular equivalente foi ajustado usando uma combinac¢ao do
conjunto de MLC.

Complementando estas informagdes, Kase et al., (Kase et al, 1998) e Bednarz et
al. (Bednarz, 2008, Bednarz et al., 2009), apresentaram informagdes suficientes como,
por exemplo, geometria e caracteristicas fisicas e quimicas dos materiais que constituem
os componentes do cabecote do LINAC ao redor do feixe e, assim foi possivel combinar
estas informagdes para uma representacdo completa e com riquezas de detalhes do
cabecote do LINAC. A Figura 3.2 mostra os principais componentes circundante da linha

do feixe do cabecote do LINAC da Varian 2100c.
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Conjuntos de laminas

Figura 3.2. Visualizagdo 3D da modelagem dos principais componentes do cabegote da

linha do feixe do acelerador Varian 2100c.

A validacao das propriedades do feixe de raios-X por meio da porcentagem de
dose profunda (PDP) e do perfil de dose lateral (off-axi) sdo aspectos fundamentais para
testar o modelo computacional do acelerador e garantir a confiabilidade dos resultados
das simulagdes. Esta tarefa ja foi realizada por meio de comparagdes com dados
experimentais (Bednarz et al., 2009; Santos et al., 2021; Catusso et al., 2021). Para
aperfeigoar ainda mais o Linac Varian 2100c, neste trabalho, foi implementado o espelho
de ajuste de campo e uma camara de ionizagdo de monitoracdo, pois acreditamos que
estes equipamentos podem impactar nos resultados, uma vez que eles estdo localizados

ao longo da linha do feixe.

3.6. Modelagem computacional da terapia cancer de prostata na modalidade
3D-CRT 4 campos com feixe de raios-X de 18 MV

Para representar o paciente, submetido ao tratamento de cancer de prostata, foi
utilizado o simulador antropomorfico computacional AM de referéncia da ICRP 110
acoplado ao cddigo Monte Carlo MCNPX2.7.0. O plano de tratamento consiste em 3D-
CRT de 4 campos e feixe de raios-X de 18 MV, aplicado a partir de 4 angulos da gantry
(antero-posterior, 0°, pdstero-anterior, 180°, lateral esquerdo, 90° e lateral esquerdo,
270°). As dimensdes de cada campo e seus respectivos angulos da gantry foram: (7,0 x
9,54) cm? (0°), (7,0 x 7,96) cm? (90°), (7,0 x 7,96) cm? (180°) e (7,0 x 7,64) cm? (270°).

Uma ilustrag¢do da configuragcdo do tratamento pode ser vista na Figura 3.3.
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Figura 3.3. Modelo computacional de exposi¢ao do simulador antropomoérfico AM de
referéncia da ICRP 110 e do LINAC Varian 2100c acoplados ao c6digo MCNPX2.7.0
para simulacao de um tratamento de prostata com 4 campos 3D-CRT e feixe de raios-X

de 18 MV.

3.7. Fator de conversao para dose equivalente de fotons em oérgaos e tecidos
do paciente calculados para a modalidade de tratamento 3D-CRT

Todos os resultados dos tallies (contabilizador que define a grandeza de interesse
do codigo MCNPX2.7.0) sao normalizados por particula emitidas pela fonte.
Especificamente, neste estudo, o tally utilizado foi o F6 (dado em MeV/g/particula
emitida da fonte). O valor absoluto da dose absorvida em determinado 6rgao ou tecido de
interesse ¢ obtido por meio de fator de conversao (FC), que podera ser calculado usando

a Equagdo 3.3 (Bednarz et al., 2009)°,

D()rgéo

FC =
kDal vo

(Eq.3.3)

onde k converte Dy, 45, para um valor de unidade monitora (UM) de referéncia € Dy €
a dose absorvida pelo o 6rgao tratado. Normalmente, os aceleradores lineares médicos
sdo calibrados de tal modo que k = 1 MU/1 ¢Gy (Bednarz et al., 2009).

Para um tratamento envolvendo N campos, a dose absorvida total, pode ser

determinada pela Equacdo 3.4 (Bednarz et al., 2009) ¢,

D,(cGy) = FC; xU; (Eq.3.4)

N
=

2

onde FC; ¢ o fator de conversdo para o campo i e U; ¢ o nimero de UMs entregues para o

campo i.
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CAPITULO 4
RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. Fator de conversio para dose equivalente normalizado pela dose
absorvida na prostata calculados para as modalidades de tratamento com a fonte de

1921y e 0 LINAC operando em 3D-CRT

Neste estudo, foi calculado um conjunto de fator de conversdo (FC) para
diferentes oOrgdos e tecidos durante um tratamento de cancer de prdstata para as
modalidades de tratamento de altas taxas de dose (HDR - High Dose Rates), usando a
fonte de '*Ir, que foi posicionada no centro da prostata. E importante destacar que o
volume original da prostata do simulador antropomorfico AM de referéncia da ICRP 110,
que originalmente, ¢ de 16,5 cm?, foi ajustado para 30 cm®, que é o volume tipico do
orgao com cancer. Além do tratamento de HDR, foi feita comparagdo das doses utilizando
a técnica de tratamento com acelerador linear médico operando com feixe de raios-X de
18 MV na modalidade 3D-CRT de 4 campos. Embora sejam apresentados FCs para
orgaos localizados proximo ou dentro do campo primario de radiacao, o principal objetivo
¢ estimar as doses equivalentes nos 6rgaos localizados fora do volume tratado.

Os FCs para dose equivalente de féton estao normalizados pela a dose absorvida
na prostata, de um conjunto de orgaos radiossensiveis do simulador antropomorfico
computacional, calculados para as técnicas de tratamento com '*Ir e 3D-CRT, sdo
fornecidos na Tabela 4.1. Também ¢é mostrada a variagao relativa dos FCs entre as duas
técnicas de tratamentos. Como pode ser observada, a escolha da técnica de tratamento
impacta significativamente nos resultados dosimétricos do paciente. Comparado com o
3D-CRT, em quase todos os 6rgdos e tecidos, excetuando o cdlon, intestino delgado e
ureteres, que obtiveram praticamente os mesmos resultados entre as duas técnicas de
tratamento, o uso da braquiterapia foi a modalidade de tratamento que ocasionou a menor
exposi¢do do paciente, apresentando redugdes, para maioria dos 6rgaos, que ultrapassam
50%. Estes resultados s@o consistentes com os dados publicados por Georg et al. (2014),
que consideraram a distribui¢do de dose em OARs proximos a prostata para dez pacientes

submetidos a tratamentos envolvendo com IMRT e braquiterapia LDR e HDR.
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Tabela 4.1. Fator de conversdo (FC) em unidade de Sv/Gy para dose equivalente de
foton normalizado pela a dose absorvida na prostata, em funcdo das duas técnicas de
tratamento 192Ir e 3D-CRT. Os erros relativos percentuais sdo apresentados entre

parénteses (%). Também ¢ apresentada a variacdo relativa & (%) entre as duas técnicas

de tratamento.

(H1/D em Sv/Gy)

Orgios 3D-CRT: 4 2r d (%)*
campos
Estomago 2,3E-03 (2,0) 6,5E-04 (0,3) =72
Colon 7,9E-03 (0,5) 8,3E-03 (0,1) 5
Figado 2,3E-03 (1,3) 5,8E-04 (0,2) -75
Pulmao 2,2E-04 (1,2) 2,3E-05 (0,3) -89
Esofago 1,4E-03 (3,7) 1,6E-04 (1,2) -89
Pancreas 3,1E-03 (2,5) 1,2E-03 (0,3) -61
Cérebro 3,2E-04 (3,1) 4,1E-06 (2,7) -99
Medula vermelha 1,3E-02 (0,1) 1,3E-03 (0,1) -90
Intestino delgado 9,5E-03 (0,5) 1,0E-02 (0,1) 5
Bago 1,7E-03 (3,0) 4,4E-04 (0,5) -74
Vesicula biliar 2,7E-03 (3,5) 9,3E-04 (0,5) -65
Coragao 1,7E-03 (1,9) 2,1E-04 (0,4) -88
Linfonodos 1,3E-02 (0,2) 4,9E-03 (0,1) -61
Rins 5,1E-04 (1,7) 2,2E-04 (0,2) -57
Tireoide 9,7E-04 (7,3) 3,8E-05 (3,3) -96
Testiculos 4,6E-02 (0,7) 1,7E-02 (0,1) -64
Bexiga 1,1E-01 (0,4) 1,4E-01 (0,1) 35
Superficie 6ssea 6,0E-03 (0,1) 5,3E-04 (0,2) -91
Ureteres 6,2E-03 (1,6) 6,6E-03 (0,1) 6
Demais tecidos 6,0E-03 (0,1) 4,7E-04 (0,1) -92
Glandulas salivares 2,8E-04 (5,1) 6,5E-06 (3.6) -98
Pele 1,4E-02 (0.1) 8,9E-04 (0,1) -94
Dose efetiva 1,2E-02 (2,4) 8,4E-03 (0,8) -42

192Ir — 3D — CRT )
X

5 (%) = ( 3D — CRT

Os altos valores de FCs para doses equivalentes calculadas para os linfonodos,
intestino delgado, célon e bexiga podem ser atribuidas as altas doses recebidas pelas
porgdes desses Orgaos que estavam localizadas proximas da prostata. As diferencgas nos
FCs de cada 6rgao sao devidas ao maior nimero de campos de 3D-CRT e maior energia
de feixe comparada com o tratamento '*’Ir. Estes valores impactam nos resultados das
doses efetivas das duas modalidades de tratamento estudadas. Os resultados da Tabela
4.1 fornecem valores de fatores de conversdo para dose efetiva de fotons de 12 mSv/Gy
para terapia com 3D-CRT e 8,4 mSv/Gy para '**Ir, apresentando uma redugdo de 42% da

dose efetiva quando a braquiterapia € utilizada.
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Como esperado e comprovado, a medida que as distancias dos 6rgdos aumentam,
relativa a préostata como, por exemplo, pulmao, cérebro, tireoide e glandulas salivares, a
contribuicao da radiagc@o espalhada também diminui, impactando diretamente na redugao
dos valores dos FCs de doses equivalentes. Para as duas modalidades de tratamento
avaliadas, ou seja, °*Ir e 3D-CRT, observa-se uma redugio significativa nos resultados
quando a braquiterapia ¢ utilizada. Quanto maior a distancia dos 6rgdos relativa a prostata,
a dose equivalente diminuiu rapidamente, passando de aproximadamente 2,3 mSv/Gy no
estomago para 0,32 mSv/Gy no cérebro (3D-CRT) e de 0,65 mSv/Gy (3D-CRT) para
4,1uSv/Gy (**Ir). Para os érgdos mais distantes, as doses equivalentes obtidas em 3D-
CRT sdo entre uma e duas ordens de grandeza maiores do que as encontradas na
braquiterapia. Isso pode ser entendido a partir da energia média dos fétons emitidos para
cada fonte, que € maior para o 3D-CRT (18 MV) e tem maior penetragao no corpo. Isso
mostra uma clara vantagem do uso da braquiterapia se, para uma determinada dose
absorvida na prostata, a dose equivalente para 6rgaos distantes precisar ser minimizada.

A braquiterapia HDR usada como monoterapia tem se revelado uma excelente
modalidade de tratamento para o cancer de prostata. No entanto, com base em estudos
desenvolvidos por Demanes et al. (2014), parece ndo haver consenso sobre a dose ideal
e o esquema de fracionamento utilizado por esta técnica de tratamento. O mesmo estudo
mostra que um dos protocolos mais utilizados em monoterapia HDR ¢ baseado em 4
fragdes, com 9,5 Gy por fracao, totalizando assim 38 Gy.

Na literatura ha estudo utilizando simulacao Monte Carlo para o céalculo de FCs
para doses equivalentes de 6rgados resultantes da terapia de protons aplicados a prostata.
Fontenot et al. (2008), avaliaram as doses equivalentes estimadas de radiagcdo espalhada,
ou seja, néutrons e fotons gerados ao longo do caminho do feixe e no interior do corpo
do paciente envolvido em tratamento de protons. As simulagdes foram executadas no
codigo MCNPX, usando um simulador antropomorfico adulto masculino. Bednarz et al.
(2009, 2010), utilizando simulador antropomorfico adulto acoplado ao cédigo MCNPX,
calcularam um conjunto de FCs para doses equivalentes de 6rgdos de um paciente durante
terapia de prostata. Os resultados foram obtidos através da modelagem de um acelerador
linear médico Varian 2100c validado, operando com feixe de 6 MV, cuja modalidade de
tratamento foi IMRT de 7 campos.

Na Tabela 4.2 sdo apresentados os valores de doses equivalentes calculadas para
um conjunto de 6rgdo e tecidos em funcao da distancia relativa a préstata, considerando
uma dose prescrita de 38 Gy para a modalidade de braquiterapia com '**Ir. Como pode

ser observado, excetuando o bago, para distancia superior a 25 cm da prostata, ou seja,
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apos o colon, todos os 6rgaos receberam doses equivalentes abaixo de 50 mSv apos o
tratamento completo de braquiterapia com '’Ir e, portanto, a maioria dos 6rgdos do

paciente esta exposta a baixas doses de radiacao.

Tabela 4.2. Doses equivalentes em 6rgdos e tecidos em fung¢ao da distancia da prostata

para o tratamento de braquiterapia com 192Ir, com dose prescrita de 38 Gy.

Orgio Massa (g) Distancia (cm) Ht (mSv)
Bexiga 50,0 5,0 5,4E+03
Ureteres 16 6,0 2,5E+02
Testiculos 35,0 11,3 6,4E+02
Intestino delgado 650,0 20,3 5,1E+01
Célon 340,0 24,0 3,2E+02
Rins 310,0 30,5 7,9E+00
Pancreas 140,0 31,2 4,6E+01
Vesicula biliar 13,9 32,9 1,7E+01
Estomago 150,0 35,8 2,1E+01
Figado 1800,0 36,2 2,2E+01
Baco 150,0 38,1 3,8E+02
Coracao 330,0 44,7 3,5E+01
Pulmao 850,0 47,6 8,8E-01
Esofago 40,0 50,0 6,1E+00
Tireoide 20,0 59,1 1,4E+00
Glandulas Salivares 61,3 70,2 2,1E-01
Cérebro 1470,0 79,5 1,6E-01

Na Tabela 4.3 sdo apresentadas comparagdes dos resultados de FCs para dose
equivalente em termos da dose absorvida na préstata envolvendo diferentes modalidades
de radiacao (Braquiterapia e 3D-CRT - este estudo) e IMRT (Bednarz et al., 2009) ¢ e
IMRT e terapia com protons (Fontenot et al., 2008). Como pode ser observado, os
resultados deste estudo, tanto 3D-CRT quanto a braquiterapia com '**Ir, foram, em quase
sua totalidade, inferiores aos dados publicados Bednarz et al. (2009)° e por Fontenot et
al. (2008). Este panorama ja era esperado, pois neste estudo foi avaliado apenas 4 campos
em 3D-CRT contra 7 campos utilizados por Bednarz et al. (2009)° e Fontenot et al.
(2008). Além disso, as diferencas deste estudo devem-se, em parte, as diferentes

localizagdes dos 6rgdos e os métodos usados para obter as doses absorvidas.
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Tabela 4.3. Comparagdo dos FCs (em unidades Sv/Gy) para dose equivalente de fétons, normalizados pela dose absorvida na prostata,
comparando os resultados publicados na literatura utilizando a técnica de tratamento IMRT com feixe de 18Myv. Os erros relativos percentuais
sdo apresentados entre parénteses (%).

(H1/D em mSv/mGy)

Fontenot et al.

Orgios Este estudo Bednarz et al. (2009)¢ (2008)

3D-CRT 1921y IMRT IMRT
Estomago 2,3E-03 (2,0) 6,5E-04 (0,3) 3,5E-03 (1,5) 2,9E-03 (2,9)
Colon 7,9E-03 (0,5) 8,3E-03 (0,1) 9,1E-03 (1,4) 6,0E-03 (2,9)
Figado 2,3E-03 (1,3) 5,8E-04 (0,2) 3,7E-03 (1,1) 2,7E-03 (2,0)
Pulmao 2,2E-04 (1,2) 2,3E-05 (0,3) 2,8E-03 (1,5) 1,6E-03 (2,0)
Esofago 1,4E-03 (3,7) 1,6E-04 (1,2) 1,6E-03 (10) 9,8E-04 (3,2)
Pancreas 3,1E-03 (2,5) 1,2E-03 (0,3) 3,4E-03 (3,8) 2,3E-03 (3,5)
Cérebro 3,2E-04 (3,1) 4,1E-06 (2,7) 1,2E-03 (2,4) 6,5E-04 (3,6)
Medula vermelha 1,3E-02 (0,1) 1,3E-03 (0,1) 2,3E-03 (1,9) 2,0E-03 (4,3)
Intestino delgado 9,5E-03 (0,5) 1,0E-02 (0,1) 2,4E-02 (0,4) 1,2E-02 (0,8)
Bago 1,7E-03 (3,0) 4,4E-04 (0,5) 4,2E-03 (2,3) 2,3E-03 (3,6)
Vesicula biliar 2,7E-03 (3,5) 9,3E-04 (0,5) 3,0E-03 (3,4) 2,6E-03 (2,5)
Coracao 1,7E-03 (1,9) 2,1E-04 (0,4) 2,1E-03 (2,0) 2,0E-03 (3,6)

Linfonodos 1,3E-02 (0,2) 4,9E-03 (0,1) - -

Rins 5,1E-04 (1,7) 2,2E-04 (0,2) 5,9E-03 (2,3) 3,1E-03 (3,7)
Tireoide 9,7E-04 (7,3) 3,8E-05 (3,3) 2,1E-03 (17) 8,7E-04 (11)




4.2. Fator de conversio para dose equivalente de foton normalizado por unidade
monitora (UM) calculados em 3D-CRT com feixe de raios-X de 18 MV

Além dos formatos dos FCs para dose equivalente de foton em termos da dose
absorvida em Sv/Gy, também foi calculado um conjunto de FCs para dose equivalente
em termos de unidade monitora (UM) (em unidade puSv/UM), que é uma grandeza
comumente utilizada em radioterapia com feixe externo de foétons. Neste caso, foram
selecionados 6rgaos localizados fora do feixe primério, cujos principais resultados estdo
apresentados na Tabela 4.4. Nesta mesma tabela, também sdo apresentados dados obtidos
por processos de medigdes de diferentes estudos. Wang et al. (2008), Kry et al. (2005), e
Vanhavere et al. (2004), avaliaram o mesmo plano de tratamento 3D-CRT usado neste
estudo. Suas medigdes foram realizadas usando o simulador antropomorfico fisico
RANDO, enquanto Howell et al. (2006), utilizaram o simulador antropomorfico
masculino construido de material equivalente ao tecido do simulador antropomorfico
masculino de referéncia da ICRP 110 (ICRP 110, 2009). Bednarz et al. (2009)°,
apresentaram dados calculados usando um simulador antropomorfico diferente, o RPI-
Adult Male Computational Phantom. Comparativamente com os resultados deste estudo,
observam-se grandes variagdes entre os resultados. Quando comparados com o estudo de
Bednarz et al. (2009)¢, as menores diferengas dos FCs foram encontradas para o estomago
(11%) e vesicula biliar (23%), mas pra varios 6rgdos as diferengas foram superiores a
100%. Por exemplo, as diferencas para o esofago e a tireoide foram de 181 e 107%,
respectivamente, mas comparado com dados experimentais de Kry et al. (2005), estas
diferengas caem para 13 e 19%, respectivamente. Com exce¢do do pulmdo e rins, os
resultados calculados sdo superiores aos dados publicados por Bednarz et al. (2009), que
foram inferiores em 74 e 82%, respectivamente. No entanto, quando comparados com
dados de Wang et al. (2008), nossos resultados sdo bastante inferiores, exceto para o
esofago, que apresentou uma diferenca superior de 364%.

Para o colon, todos os resultados, incluindo os deste estudo, foram altos. No caso
de Vanhavere et al. (2004), o resultado foi superior a 115 vezes ao calculado por este
estudo e ultrapassou 150 vezes o resultado publicado por Bednarz et al. (2009)°. Estas
diferengas podem estar associadas com o método de medi¢dao. As medigdes dosimétricas,
utilizando simuladores antropomorficos fisicos, foram feitas colocando os dosimetros em
cavidades pré-selecionadas representando a localizagao tipica do 6rgdo. No entanto, esta

abordagem de medigdes puntuais de doses absorvidas médias de 6rgaos introduz erros



sistematicos altos, especialmente em regides com grandes gradientes de dose. Vanhavere
et al. (2004), por exemplo, afirmam que a precisao do posicionamento dos TLDs em suas
medidas ¢ muito baixa para que as doses de coélon e bexiga sejam consideradas
representativas para uma situagao real. Por esse motivo, eles ndo incluiram esses 6rgaos
no calculo da dose efetiva. O método de estimativa de doses equivalentes médias em nivel
de orgaos, por meio de medi¢des puntuais, oferece, portanto, resultados com precisao
limitada.

Outra tarefa dificil ¢ estimar a dose equivalente da medula 6ssea ativa, pois € um
6rgao distribuido por todo o corpo. Kry et al. (2005), determinaram uma dose equivalente
de 17 uSv/UM para esse 6rgdo. Eles obtiveram este valor tomando a média de dez
medi¢des em diferentes pontos de varios 6rgaos selecionados. Por outro lado, Howell ef
al. (2006), relatam um valor de 3,0 mSv/UM para este 6rgao. Este valor ¢ mais de 70
vezes superior ao apresentado por este estudo e 178 e 720 vezes ao publicado por Kry et
al. (2005), e Bednarz et al. (2009), respectivamente.

Excetuando o pulmdo, intestino delgado e rins, os demais resultados de doses
equivalentes calculadas, neste estudo, foram consistentemente superiores as relatadas por
Bednarz et al. (2009)°, e, a0 mesmo tempo, varios 6rgios (estdmago, colon, figado e
pulmao) obtiveram valores inferiores aos obtidos por Kry et al. (2005). Essas diferengas
podem ser atribuidas as diferengas sistematicas no modelo de simulador antropomorfico
utilizado por Bednarz et al. (2009)°, e nas configuragdes de medicio, por exemplo, ao

namero limitado de pontos de medicao, especialmente no caso de Kry et al. (2005).



Tabela 4.4. Fator de conversao (FC) para dose equivalente de féton em 6rgaos (em unidade pSv/ UM) de um tratamento de préstata usando 3D-

CRT com 4 campos com feixe de raios-X de 18 MV. Os erros relativos percentuais sao apresentados entre parénteses (%).

Orgaos

Estomago
Colon
Figado
Pulmao

Esofago

Pancreas

Cérebro
Medula vermelha
Intestino delgado
Bago
Vesicula biliar
Coragao
Linfonodos
Rins
Tireoide

Dose equivalente em uSv/ UM

Calculadas Medidas
Este estudo  Bednarz et al. Wang et al. Howell et al. Kry et al. Vanhavere et
(2009)° (2008) (2006) (2005) al. (2004)

7,2 (2,0) 6,5 (1,9) 18 (1,5) 3,9 15 41
25(0,5) 19 (1,5) 31(1,2) 567 40 2900
7,4 (1,3) 5,2 (1,6) 19 (1,1) 4,4 16 36
0,7 (1,2) 2,7 (1,5) 1,0 (1,0) 2,4 6,0 13
4,5 (3,7) 1,6 (7,5) 1,0 (1,0) 2,0 4,0 10
9,8 (2,5) 4,2 (4,5) - - - -

1,0 (3,1) 0,7 (4,4) - - - -

43 (0,2) 4,2 (0,9) - 3023 17 -

30 (0,6) 46 (0,6) - - - -

5,4 (2,8) 4,4 (3,9) - - - -
8,5(3,2) 5,5(3,8) - - - -

5,6 (2,0) 3,0 (2,4) - - - -

40 (0,3) 14 (2,7) - - - -

1,6 (1,8) 9,0 (2,1) - - - -
3,1(7,2) 1,5 (9,2) - 1,5 2,6 13




4.3. Contribuicao de dose de néutrons gerados em 3D-CRT com feixe de raios-X de 18 MV

Para o calculo das doses de radiacdo de n€utrons, resultantes das reagdes fotonucleares no
cabecote do LINAC, de objetos na linha do feixe, mesa do paciente ou mesmo dos 6rgaos e tecidos
do paciente, foi utilizado o mesmo modelo geométrico do célculo de dose de féton. A principal
diferenca no modelo de exposicao do cddigo MCNPX2.7.0, correspondente, difere apenas em
relacdo as defini¢des de material, nas contagens (tallyes) e no fator de ponderacao da radiagdo, que
no caso dos néutrons, tem uma forte dependéncia da energia. Os principais resultados
correspondentes dos FCs de doses médias equivalentes de néutrons para diferentes 6rgaos e tecidos

do paciente em tratamento 3D-CRT estao apresentados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5. Fator de conversao (FC) de dose equivalente de néutrons (em unidades pSv/ UM)
para 6rgaos e tecidos selecionados para um plano de tratamento de cancer de prostata 3D-CRT de
4 campos e feixe de raios-X de 18 MV. Os erros relativos percentuais sao apresentados entre

parénteses (%).

Dose equivalente de néutron em pSv/ UM

Calculadas Medidas
Bednarzetr Howeller Kryefal. Vanhavere
Orgios Este estudo al. (2009)°  al. (2006) (2005) et al. (2004)
Estomago 7,7 (7,0) 2,0 (10) 1,0 9,0 6,0
Colon 4,8 (5,0) 5,0 (10) 2,0 10 22
Figado 7,8 (5,0) 4,2 (3,6) 2.4 9,0 4,0
Pulmao 1,0 (5,0) 4,5 (3,7) 0,6 7,0 2,0
Esofago 3,0 (13) 2,0 (30) 0,4 5,7 1,0
Pancreas 3,4 (14) 3,5(2,0) - - -
Cérebro 4,3 (8,0) 3,0 (5,0) - - -
Medula vermelha 0,6 (2,0) 3,0 (6,0) 1,6 17 -
Intestino delgado 7,0 (5,0) 3,0 (5,5) - - -
Baco 7,3 (8,0) 4,8 (11) - - -
Vesicula biliar 5,2 (17) 1,6 (20) - - -
Coragdo 4,6 (8,0) 3,0 (6,0) - - -
Linfonodos 1,6 (5,0) 8,0 (16) - - -
Rins 1,0 (6,0) 3,3(13) - - -
Tireoide 8,2 (35) 5,5(22) 16 10 4,0

Como pode ser observado na Tabela 4.5, os valores de FCs para doses equivalentes de
néutrons calculados sdo variaveis comparados com os resultados de Bednarz et al. (2009) °.
Observa-se que para o estdmago, figado, intestino delgado, bago e vesicula biliar, os resultados,
deste estudo, calculados sdo cerca de duas vezes maiores. No entanto, para os pulmdes, medula
Ossea vermelha, linfonodos, rins, os resultados deste estudo foram inferiores por um fator de 4,5, 6,

5 e 3,3, respectivamente. Para o colon, esofago, pancreas e tireoide, os resultados sdo concordantes,



dentro do intervalo de incerteza apresentado. Estas diferengas encontradas ndo podem ser
completamente explicadas, mas acreditamos que diferencas sistemdaticas na geometria do modelo
do LINAC, nas especificacdes dos materiais utilizados dos simuladores antropomorficos e
bibliotecas de secdo de choque contribuem para essas diferengas.

Na literatura (Howell et al., 2006; Kry et al., 2005; Vanhavere et al., 2004), sdo apresentadas
tentativas de determinar, por meio de arranjos experimentais, as doses de néutrons em 6rgaos de
pacientes. No entanto, os processos de medigdes de dose de néutrons sdo dificeis e, geralmente, os
resultados sdo acompanhados de altas incertezas. Por exemplo, Howell et al. (2006), realizaram
duas medi¢des do equivalente de dose ambiente de néutrons utilizando um sistema de esferas de
Bonner. Uma esfera foi posicionada no isocentro e outra a 40 cm na linha superior ao isocentro.
Com base nesse esquema de medicdes, eles obtiveram resultados aproximados das doses
equivalentes de néutrons de varios 6rgaos proximos ao PTV como bexiga, cdlon, gonadas e medula
Ossea e em Orgaos localizados fora do feixe primario. Observe na Tabela 4.5 que os resultados
encontrados por Howell et al. (2006), foram, em sua maioria, inferiores aos apresentados por este
estudo, exceto para medula 6ssea vermelha e tireoide. Para o conjunto de 6rgaos avaliados, os
resultados de Howell et al. (2006), foram em média cerca de 3 vezes superiores aos resultados deste
estudo.

Kry et al. (2005), utilizaram um arranjo experimental com base em esferas de Bonner para
medir as doses equivalentes de néutrons em 6rgaos do paciente localizados dentro e fora de campo.
Com o pode observar na Tabela 4.5, os resultados de dose equivalentes de néutrons relatados por
eles, foram para todos os 6rgaos selecionados, superiores aos resultados deste estudo e de dados
publicados por outros estudos. Em média, os valores de dose equivalente de 6rgao deste estudo
foram superiores por um fator de 3,3 comparados com os dados de Kry et al. (2005). Por outro lado,
Vanhavere et al. (2004), relataram valores de doses equivalentes mais altos para o colon e pulmao.
Em média, os valores foram superiores em 5,4 vezes aos valores obtidos por este estudo.

Kry et al. (2005), e Howell et al. (2006), utilizaram em seus trabalhos um método
semelhante de medicdo de dose de néutrons de 6rgdos de paciente submetido a radioterapia de
cancer de prostata. No entanto, as diferencas entre os resultados de dose medidas por Kry ef al.
(2005), foram superiores, em média, por um fator de 7,8 comparadas com Howell et al. (2006). O
método utilizado por Kry et al. (2005), detalhado em seu artigo, mostra as extremas dificuldades de
afericdo de dose equivalente de néutrons em 6rgdos a partir de arranjo experimental. Este método ¢é
baseado em varias suposi¢des, muitas etapas de medi¢ao e calculo, que estdo sujeitas a varias fontes
de incertezas, o que limita consideravelmente a confiabilidade dos resultados. Portanto, os valores
medidos de dose equivalente de néutrons apresentados na Tabela 4.5 podem fornecer apenas uma

estimativa aproximada de orientagdo sobre as doses de néutrons predominantes.



Diferentemente de Kry et al. (2005), Howell et al. (2006) e Vanhavere et al. (2004),
mediram as doses de néutrons utilizando um simulador fisico slab de polietileno. O método
utilizado por eles consiste numa combinacdo de dois tipos de detectores de gotas ou bolhas. Um
tipo era apenas sensivel a néutrons rapidos, acima de 100 keV, enquanto o segundo tipo mediu
principalmente néutrons térmicos. Eles irradiaram o simulador slab com um campo de tratamento
de 10 x 10 cm? Seus resultados concordam melhor com os valores deste estudo do que os
publicados por Kry et al. (2005), e Howell et al. (2006). No entanto, a diferenga média deste estudo
ainda ¢ 1,5 vezes superior comparada com os valores de Vanhavere et al. (2004).

A Tabela 4.6 fornece valores médios de FCs para doses equivalentes em 6rgao e dose efetiva
por UM referente a modalidade de tratamento 3D-CRT. Estes resultados sdo o resultado da soma
dos FCs de doses equivalentes de fotons e néutrons fornecidos nas Tabelas 4.4 e 4.5. Comparados
com os resultados de Bednarz et al. (2009)°, observa-se que a maioria dos resultados dos FCs, deste
estudo, foi superior, exceto para o pulmao, intestino delgado e rins. Para o conjunto global dos
resultados de dose equivalente em 6rgaos, a diferenca média entre os resultados foi superior a 68%

e de 77% para dose efetiva.

Tabela 4.6. Fator de conversao (FC) total de dose equivalente (em unidades uSv/ UM) para
orgaos e tecidos selecionados para um plano de tratamento de cancer de prostata 3D-CRT de 4
campos e feixe de raios-X de 18 MV. Os erros relativos percentuais sao apresentados entre

parénteses (%).

Dose equivalente total em uSv/ UM

Orgios Este estudo Bednarz et al. (2009) 8 (%)'
Estomago 15 (5,0) 8,4 (2,5) 79
Colon 30 (3,0) 24 (2,4) 25
Figado 15 (3,0) 9,3 (1,8) 61
Pulmao 1,6 (3,0) 7,2 (2,4) -78
Esofago 7,5 (8,0) 3,6 (17) 108
Pancreas 13 (8,0) 7,6 (6,0) 71
Cérebro 5,3 (6,0) 3,7(4,2) 43
Medula vermelha 43 (1,0) 7,6 (2,5) 466
Intestino delgado 37 (3,0) 49 (0,7) -24
Bago 13 (6,0) 9,2 (6,0) 41
Vesicula biliar 14 (10) 7,2 (5,5) 94
Coragdo 10 (5,0) 6,1 (3,3) 64
Linfonodos 41 (2,0) 21 (6,2) 95
Rins 2,6 (4,0) 12 (3,7) -78
Tireoide 11(21) 7,0 (21) 57
Dose efetiva 13,4 (6,0) 7,5 (5,7) 77

5% = (Este estudo — Bednarz et al. (2009) 00)

Bednarz et al.(2009)



Embora os resultados deste estudo sejam comparaveis com dados da literatura, ¢ importante
destacar as principais limitacdes encontradas, pois as conclusdes apresentadas sdo baseadas em
certas suposi¢des. Primeiro, o ponto de parada da fonte '**Ir foi considerado no centro da prostata
e que, portanto, para pontos de paradas diferentes, a fonte estaria mais préxima ou mais distante de
6rgdos com importancias dosimétricas e que, certamente, causaria algumas diferengas com os
resultados aqui apresentados, sobretudo, para os 6érgaos mais proximos. Segundo, os dois tipos de
tratamentos aqui avaliados foram comparados de acordo com a dose equivalente por dose absorvida
na prostata, mas ndo foi levado em conta que o curso terapéutico ¢ geralmente dado em varias
fragdes e que o reparo celular ndo foi considerado. A hipdtese feita ¢ que o dano celular é
proporcional a dose total absorvida, sem considerar alguns efeitos bioldgicos que sdo dependentes
de parametros que podem ser dependentes da modalidade. Se esta hipotese estiver correta, entao
este trabalho mostra uma vantagem do uso de '*’Ir em comparacio com 3D-CRT ao considerar
doses equivalentes para os 6rgaos mais distantes.

Outro ponto que deve ser destacado € que o perfil dos pacientes acometidos com cancer de
prostata estd mudando, pois os pacientes agora sdo mais jovens € vivem mais tempo apos o
tratamento. Os maiores tempos de sobrevida dos pacientes podem estar associados a um risco
aumentado de segunda incidéncia de cancer.

As comparacdes dosimétricas feitas neste estudo, envolvendo as duas modalidades de
tratamento, nao podem ser consideradas como representativa de todos os casos particulares, pois ao
comparar as fontes de '°’Ir e 3D-CRT, assumiu-se, em ambos os casos, a mesma quantidade de dose
absorvida para produzir os mesmos efeitos bioloégicos, ou seja, assumiu-se que a dependéncia dos
efeitos biologicos era independente da fonte de energia. Uma estimativa mais precisa levaria em
conta a eficacia radiobiologica em funcdo da energia (Reniers ef al., 2008). Portanto, apos todas
essas consideragdes, os dados apresentados podem ser considerados como doses equivalentes
representativas recebidas por um paciente com estatura corporal semelhante ao simulador
masculino de referéncia, considerando, no entanto, uma prostata de 30 cm® em vez de 16.5 cm’.

Atualmente, uma das técnicas mais difundidas de tratamento € a IMRT. Esta técnica esta
sendo rapidamente adotada em centros hospitalares para mitigar as altas demandas de tratamentos
radioterapicos. A IMRT requer um aumento substancial no tempo de exposi¢ao para fornecer a dose
de radiagdo prescrita em compara¢do com as técnicas mais convencionais, aumentando as doses de
orgdos de nivel intermedidrio e baixo para o paciente e, consequentemente, contribuird para indugao
de risco de cancer secundario. Portanto, parece prudente desenvolver ferramentas precisas e
versateis para estimar os riscos de cancer secundario que podem ser implementadas em decisdes

clinicas de rotina tomadas para o planejamento e execugdo do tratamento.



CONCLUSOES

O principal objetivo deste trabalho foi fornecer uma base de dados gerais no formato de
Fatores de Conversdao (FCs) para doses equivalentes e efetivas calculados para um conjunto de
orgdos e tecidos de um paciente adulto com cancer de prostata. Foram avaliadas duas opgoes de
tratamento, a braquiterapia de altas taxas de dose (HDR) ¢ a modalidade 3D-CRT 4 campos, com
o LINAC operando com feixe de raios-X de 18 MV. O paciente foi representado por um simulador
antropomorfico computacional anatomicamente realistico acoplado ao cédigo de transporte de
radiacdo, MCNPX2.7.0.

Fazendo apenas consideragdes fisicas, a modalidade de tratamento com !°?Ir parece ser uma
escolha melhor do que a 3D-CRT. Como resultado da menor energia de foton, o uso de '**Ir gerou
menor dose no paciente, sobretudo, para os 6rgaos mais distantes do volume tratado, que foram
menos afetados pela radiagdo espalhada do paciente.

Os altos valores de FCs para doses equivalentes nos 6rgaos proximos a prostata como nas
gbnadas, bexiga e colon, contribuiram para o aumento das doses efetivas das duas modalidades de
tratamento avaliadas. Os resultados de dose efetiva para fotons utilizando a terapia com '*?Ir e 3D-
CRT foram, respectivamente, 8,4 ¢ 12 mSv/Gy, que sdo semelhantes com dados da literatura, que
¢ de 12 mSv/Gy para terapia com prétons e 13 mSv/Gy para IMRT. Neste ultimo caso, o FC para
dose efetiva foi originado de 6rgaos localizados fora do FOV e, portanto, espera-se que na pratica
clinica os valores reais sejam mais altos.

Os FCs de doses equivalentes de fotons foram calculados para um conjunto de 6rgaos
selecionados e comparados com dados tedricos e experimentais disponiveis de estudos semelhantes.
Os FCs de dose equivalentes variam de 0,7 pSv/UM para o pulmdo a 40 pSv/UM para os
linfonodos. Diferengas nos FCs de dose equivalentes podem ser atribuidas a pequenas diferencas
sistematicas nos modelos computacionais do LINAC e, especialmente, entres os simuladores
antropomorficos usados. No entanto, uma comparag¢ao com os dados experimentais da literatura foi
mais dificil, pois as diferencas sistematicas nas configuragdes e procedimentos de medicao,
descritos na literatura, geram muitas fontes de incertezas nos resultados de dose equivalente de
orgdos como, por exemplo, a aproximagdo puntual de doses em 6rgaos medidas no unico ponto. No
entanto, considerando essas restricdes, os valores de FCs, apresentados por este estudo, sdo
consistentes com os resultados experimentais de dose equivalente de fotons.

As doses equivalentes de néutrons, calculadas, variam de 0,6 pSv/MU para a medula 6ssea
vermelha a 8,2 uSv/MU para a tireoide. Comparativamente com dados publicados por Bednarz et

al. (2009), a diferenga média para os FCs de dose equivalente de néutron em 6rgdos e de dose



efetiva foi superior a 68% e 77%, respectivamente. No entanto, devido a baixa qualidade dos dados
experimentais publicados, a comparagdo dos FCs de doses equivalentes de néutrons sé foi possivel
de forma limitada.

Considerando o conjunto de 6rgdos selecionados, a contribuicdo da dose de néutrons na dose
equivalente total calculada para o paciente em tratamento da préstata com a modalidade 3D-CRT,
para a maioria dos 6rgdos, foi inferior a dose equivalente de foton, exceto para o estdmago, figado,
pulmao, esd6fago, bago e tireoide. Esses 6rgaos sdo submetidos a uma grande quantidade de néutrons

moderados devido a sua localizagdo no corpo.
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