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Este trabalho apresenta um estudo da influéncimmanho de campo de um feixe
de néutrons epitérmicos na distribuicdo de dosératmmentos com BNCT, utilizando
um simulador antropomorfico de cabecga e pescogeadasem voxelPara o calculo
das doses nos tecidos e érgdos da cabeca, em fdocd@metro de um feixe de
espectro idealizado proposto na literatura, folizailo o cédigo de transporte de
radiacdo MCNP baseado no método de Monte Carloefidtados obtidos sugerem a
possibilidade da utilizacdo de um feixe de 6 cndidenetro para tratamento de tumores
nas regides do lobo frontal e parietal, sem azagdio de craniotomia. Com um feixe de
10 cm de diametro, tratar tumores localizados eg®es: lobo frontal, lobo parietal e o
talamo; e com de 20 cm, os localizados no lobotditpifobo occipital, lobo parietal e
talamo. O trabalho mostra ainda que a contribudEEcomponentes secundarias (raios
gama, néutrons rapidos e térmicos) no céalculo dae thial pode resultar em até 15% da
dose no tecido tumoral, 68% da dose no tecido careadio e 87% da dose nas regides

nao cefalicas.
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This work presents a study of the influence ofdfisize of an epithermal neutron
beam in the dose distribution in treatments with(BNusing an anthropomorphic
phantom head and neck based on voxel. For the laatnu of doses to tissues and
organs of the head, according to the diameter atlaalized beam spectrum proposed
in the literature, we used the code MCNP radiatransport based on the Monte Carlo
method. The results showed that it is possibles® a beam of 6 cm in diameter for
tumors in regions of the frontal and parietal lolghout performing a craniotomy.
With a beam of 10 cm in diameter, treat tumorstiedan the regions: the frontal lobe,
parietal lobe and the thalamus, and 20 cm, locetdtie frontal lobe, occipital lobe,
parietal lobe and pons. The work also shows that d¢bontribution of secondary
components (gamma rays, fast and thermal neutionsglculating the total dose can
result in up to 15% of the dose in tumor tissuéo6d the dose in healthy brain tissue

and 87% of the dose in not cephalic regions.
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Capitulol

Introducéo

As aplicagbes de néutrons para terapia de cancersido um alvo de interesse
clinico e cientifico desde a sua descoberta pod@ica, em 1932 [1]. A Terapia por
Captura de Néutrons por Boro (do ingi&sron Neutron Capture TherapyBNCT) é
um tipo de radioterapia para tratamento de caeoeiseu sucesso depende da deposicao
de boro t°B) nas células tumorais seguida pela irradiacdongatrons, resultando na
producao de particulas ionizantes que causam & martelula cancerigena.

Esta terapia € usada atualmente para o tratamd@@tdumores de cérebro
(glioblastoma multiforme), pele, entre outros [Rla BNCT, um agente de entrega
seletiva “carregador” é utilizado para depositiooo (°B) nas células cancerigenas. A
reacdo nuclear'B(n, a)’Li), produzida quando &B captura um néutron com energia
da ordem de 0,025 eV, chamado de néutron térmilmeral dois fragmentos de curto
alcance no tecido, da ordem de 9 microns paratiryla alfa e 5 microns para o litio.
Desta forma, eles liberam suas energias no intéagicélulas cancerosas.

Na maioria dos estudos realizados, sdo usadofusons oriundos de reatores
nucleares [2]. O tratamento de astrocitomas dega#to é atualmente o principal campo
de atuacdo da BNCT. Estes tumores originam-se émaséuporte dos neurdnios, as
células gliais. Essas células sofrem freqlentemantese e sdo suscetiveis a um
acumulo de danos e, consequentemente, o aparecimentélulas cancerosas [3,4].
Esses tumores compreendem cerca de 40% de toduomoses cerebrais e provocam
grandes mudancas na aparéncia das células norBlaiQliando essas mudancas
celulares sdo acompanhadas de necroses, da-seegtionfastoma multiforme (GBM)

a este tipo de astrocitoma maligno. O GBM é comaitte um neoplasma maligno



infiltrante (alcangando profundidades de até 8 cm agrebro), imprevisivel e
incontrolavel, porém, incapaz de promover metastéeea do cérebro [6].
Topograficamente, os GBM predominam na regido septarial, mais frequentemente
nos lobos temporal (32%), frontal (31%), frontoipel (11%), parietal (10%),
témporo-parietal (7%) e regides occipito-parietas) [7].

Os efeitos deste tumor, dependendo da area afgiegjadicam principalmente o
controle do equilibrio e a coordenagdo motora. peetativa de vida do paciente € de
aproximadamente 36 meses para tumores sem neercsgsente 9 meses para GBM
[8], ocorrendo algumas variantes relacionas a idadendicionamento fisico; porém,
nem sempre ha melhoria na qualidade de vida dcem&cidurante os tratamentos
convencionais. A expectativa de vida para indivddusem tratamento é de
aproximadamente trés meses [6]. Os métodos cormraisi de tratamento envolvem
reducdo do volume tumoral por cirurgia, seguidaipadiacdes fracionadas com feixes
externos de raios X totalizando ao final do trataimeuma dose de 30 Gy [9]. A
reincidéncia € freqlientemente observada, bem cahitidhde das funcdes cerebrais
apos radioterapia, uma vez que grande parte dioteerebral sadio € irradiada durante
o tratamento e (ou) lesada durante a cirurgiadBNCT apresenta-se como alternativa
promissora de tratamento, por ser uma técnicamésiva, cujo principio se baseia na
seletividade entre tumor e tecido sadio, eliminando somente o corpo principal do
tumor, mas também depdsitos de células tumordifiréigdes) fora do corpo principal,
preservando o tecido sadio nos arredores do tuemalcancando taxas de sobrevida de
até 10 anos [9].

Um dos problemas na técnica da BNCT ¢ a falta fdemacao sobre valores de dose
no tecido normal adjacente e nos demais tecidosssghsiveis da regido de cabeca e

pescoco. Como, em procedimentos radioterapicosé nd@vel a realizacdo de medidas



em vivo de dose nos 6rgaos, faz-se necesséridizacéio de outros métodos mais
praticos para se estimar as doses absorvidas m@®os0rdo paciente. Gragas ao
desenvolvimento das técnicas computacionais na@sta transporte das radiacdes na
matéria, a viabilidade dos codigos computacionas avanco da tecnologia empregada
nos computadores nos ultimos anos, a modelagemutaoignal em conjunto com 0s

simuladores antropomoérficos de voxels tém sido paila estudar a dose no paciente
viabilizando a busca por arranjos experimentais matratamento, e a avaliagdo das
contribuicdes secundérias na dose total, que stonmiacdes fundamentais para a

evolucao da técnica da BNCT.

1.1 Reviséo bibliogréfica.

A BNCT teve inicio em 1936, quando LOCHER [10] pysp seu principio, quatro
anos apos da descoberta do néutron por CHADWICK Al}écnica proposta por
Locher levou, nos anos 50, aos primeiros tratanserdibnicos de BNCT no
Massachusetts General Laboratory/Massachusettgutestof TechnologyMGH/MIT)

e no Brookhaven National LaboratoryBNL), ambos nos Estados Unidos (EUA),
usando néutrons térmicos, porém sem sucesso.

O BNL iniciou suas tentativas clinicas em 1994efaio uso de um reator nuclear de
pesquisa modificado para aplicacdbes meédicas. O NMBH também comecou as
tentativas clinicas em BNCT para melanoma cutanem €996 para glioblastoma ou
melanoma intracranial. Mais de trinta pacientesvi® e 38 no BNL foram tratados.
Em Petten, Holanda, estudos clinicos para tratamgmtglioblastoma foram iniciados
em 1997 e estudos preliminares para implementd@@oacde BNCT na Finlandia tem
sido desenvolvidos na Universidade de Helsinki.

No ano 2000, MARASHI [11] realizou um estudo sobéra distribuicdo de dose e 0

fluxo de néutrons, em tratamento BNCT, em func&prdéundidade com um simulador



simples, sendo um bloco retangular contendo trésdas: uma representando tecido
sadio com 3 cm de espessura, outra representantdoidm tumoral com 5 cm de
espessura e uma terceira representando, novaneernésido sadio com 15 cm de
espessura. Os resultados mostraram que, da d@deabsorvida no tumor, 61% €
proveniente da reac&tB(n, a)’Li, que é a principal componente de dose em BNCT.

Em 2001 a Agéncia Internacional de Energia Ator{dd&A) publicou o documento
IAEA-TECDOC-1223 que mostrava o0 panorama da BNCEswbelecia algumas
recomendacdes como fatores de peso bioldgico patamaponentes de dose, limites de
dose para o tecido sadio, caracterizagcdo de fetxessias componentes, tipos de
compostos de boro e suas concetracoes, princiguaissfde néutrons entre outras.

Em 2001, Evans e colaboradores [12], mostraranalgilidade da utilizacdo de um
fantoma em voxel, com uma alta resolucdo em 3-Ded@o de cabeca e pescoco, para
aplicacbes em simulagdo com o cédigo Monte Carl®aNicula (MCNP) que
possibilita um estudo dosimétrico detalhado daéaeegie cabeca e pescoco em
tratamento com BNCT.

Em 2002, GOORLEY e colaboradores [13], com o objetie desenvolver uma
guantidade de problemas testes de referéncia peiléses dosimétricas em BNCT,
modelaram com MCNP versdo 4B [14] um feixe de m&strepitérmicos, com um
espectro de energia similar ao usualmente proppata uso clinico em BNCT,
contendo 1% de contaminacdo de néutrons rapid0%eede contaminagédo de néutrons
térmicos, e analisaram as distribuicdes das tagdsedna com a profundidade em um
simulador mateméatico de cabeca para o espectrmelgia de néutrons supracitado.
Porém, os estudos realizados ndo avaliaram o coampento das contribuicdes

secundarias de dose deste feixe para fins espectfectratamento clinico.



Também, em 2002, ZAMENHOF e colaboradores [15Mdgsachusetts Institute of
TechnologyMIT, EUA, realizaram estudos dosimétricos do traata com BNCT de
22 pacientes nblassachusetts Institute of TechnoldylT-Harvard) que apresentaram
tumores cerebrais em células gliais. Foram utibzaiés campos de radiacdo, sendo 0s
valores méaximos de dose alcancados nos tecidosaumdecido sadio de 55,0 e 16,2
RBE-Gy, respectivamente. Este estudo apresentaegi®es cerebrais de maior
incidéncia de GBM em pacientes do sexo feminincasaulino de idades entre 24 e 78
anos.

No ano de 2003, SOUZA [16] realizou um estudo sodsedistribuicbes das
principais componentes de dose em tratamentos @ptura de néutrons por boro,
utilizando um feixe de néutrons epitérmicos idealz, empregando o cddigo MCNP
versdo 4C e um fantoma matematico. Os resultaddiglosb mostraram que a
caracterizacdo do feixe de néutrons em funcdoaapanentes energéticas e didmetros
é fundamental para o planejamento do tratamenta,w#n que influenciam diretamente
no gradiente de dose tumor/tecido, e que apesaios devido ad’B ser a maior
contribuicdo para a dose total entregue ao tunsocpatribuicdes secundarias exercem
consideravel influéncia, podendo chegar a 10% d& do tecido tumoral e a 80% da
dose no tecido sadio.

Em 2005MUNDY e JEVREMOVIC [L7] estudaram o uso da técnica da BNCT
para tratamento de tumores na mama utilizando aga6MICNP e um fantoma
matematico. Eles avaliaram a concentragébo,eno tecido tumoral, para que se tenha
o efeito deletério necessario nas células do tettidworal. Utilizando um feixe de
néutrons térmicos, eles determinaram a dose endiduda concentracdo 488 e os
resultados mostraram que o melhor valor da cormgitrde'®B para o tratamento de

tumores na mama, atraves da BNCT, esta entre 8Qug por grama de tecido tumoral.



Em 2007, BORTOLUSSI e ALTIERI [18] realizaram untueo do tratamento
com BNCT de tumores no figado usando o cdédigo MCHERs analisaram a
distribuicdo do fluxo de néutrons no figado usandoa fantoma em voxel e
compararam seus resultados com dados experimemti#®s com a irradiagcdo de um
fantoma fisico num reator nuclear. Os resultadostraam o comportamento da
distribuicdo do fluxo de néutrons em fungéo da geamde irradiacdo e da energia do
feixe.

Em 2008, KATARZYNA [19] estudou o comportamento aasnponentes de
dose em BNCT, em funcéo da energia do néutrory @ MeV) e da profundidade no
cérebro. Nesse trabalho foi utilizado o cédigo MC8l como simulador um modelo
matematico simples que representa a cabeca hunoama ema esfera de 20 cm de
didmetro com a composicéo do tecido cerebral data ICRU 46. A dose total foi
dividida em trés componentes: a componente dewidoraios gama, proveniente da
reacdoH(n, y)°H; a componente nitrogénio resultante da reaé8ign, p)'C e a
componente boro que provém da real®(n, a)’Li. Os resultados mostram que a
melhor energia do feixe de néutrons para o tratéonda tumores localizados entre 2 e

3 cm de profundidade na cabeca humana é cerc&de.1



1.2 Objetivo

Este trabalho tem como objetivo investigar a inilié@ do tamanho de campo de um
feixe idealizado de néutrons na distribuicdo deedms tratamentos com BNCPara
alcancar tal objetivo, foram utilizados o codigotcensporte de radiacdo MCNP, um
simulador de cabeca e pesco¢co baseado em voxelp sstabelecidas as seguintes
metas:

e Célculo das doses em tecidos e 6rgados da cabectungdo do didametro de um
feixe de néutrons de espectro epitérmico propoattiteratura por GOORLEY e
colaboradores [13] para tratamentos com BNCT, wsandddigo de transporte de
radiacdo MCNPX [20] e o simulador antropomorfico ¥oxel ZUBAL [12], com

a composicao de tecido e os fatores de Kerma baseadCRU Report 46.

° Andlise das contribuicbes das componentes secasd#@sios gama secundarios,
néutrons rapidos e térmicos) na dose total no tunwtecido sadio, e nas regifes nao

cefélicas.



Capitulo 2

Fundamentos tedricos

N&o se pode negar que o cancer ainda € uma dass ploencas dos tempos
modernos. Ele é o crescimento desordenado de €@u&invadem os tecidos e érgéaos,
podendo espalhar-se (metastase) para outras regldescorpo. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muitosagass incontrolaveis, determinando
a formacgéo de tumores (acumulo de células cancgrosaeoplasias malignas [21].

Uma das formas de tratamento do cancer é atravésdmego terapéutico de feixes
de radiacdes ionizantes (raios X e gama, elétymidsons e néutrons) para eliminar as
células danificadas e evitar futuras proliferac&esem, para erradicar tumores, o feixe
de radiacdo usualmente atravessa o tecido nornthb, seom uma consequente
probabilidade de destruir ou transforn@@lulas sadias e originar lesdes no tecido
normal irradiado, 0 que tem despertado o intereggs®ncologistas e cientistas em
desenvolver técnicas e tratamentos que visem uniar re@letividade entre tumor e
tecido normal, maximizando a dose no tecido tumenadinimizando a dose no tecido
normal adjacente.

O processo de ionizacdo altera atomos (pelo meeragjorariamente) e deve,
portanto, alterar a estrutura das moléculas queocosém. Mudancas moleculares
também podem ser causadas pela excitacdo dos amadéculas se a energia de
excitacdo ultrapassar a energia de ligacdo entdamsos. As moléculas alteradas na
célula viva podem afetar a célula, o tecido ou @rgé forma direta, se a molécula é
critica na fungcdo celular ou indiretamente, pelaglancas quimicas nas moléculas

adjacentes (producao de radicais livres).



2.1. Divisao dos Néutrons em Grupos de Energias

Os néutrons, assim como o0s raios X e os raiggodem ser produzidos numa
larga faixa de energias, apresentando propriedddesitenuacdo substancialmente
diferentes para diversas energias. A divisdo dograrés em grupos de energia, €
arbitraria, sendo a utilizada neste trabalho a medassificada por GIBSON e PIESCH
[22], ou seja,

e Térmico: E< 1leV;
e Epitérmico: 1 eV <E<10KeV; e

e Rapido: i > 10 KeV.

Os néutrons térmicos sdo aqueles que estdo enibeguilérmico com o0 meio a
temperatura ambiente. Isto acontece quando o méudm atravessar a matéria, sofre
colisbes, perdendo energia até que atinja umaildigtdo em equilibrio com a dos
atomos e moléculas do meio. No equilibrio, os m&strtérmicos apresentam uma
distribuicdo de velocidade do tipo maxwelliana [22h energia mais provavel tem o

valor de 0,025 eV a AT.



2.2 - Interacao dos néutrons com o tecido humano

A interacdo dos néutrons com a matéria € muitaafite daquela com particulas
carregadas ou fotons, pois os néutrons ignoramesepca dos elétrons da camada
eletrbnica e ndo séo afetados pelos campos eltoost produzidos pela eletrosfera ou
pelo nucleo. Dessa forma, os néutrons passam stida® camadas eletrdnicas dos
atomos e vao interagir diretamente com os nucldoasiticleos dos atomos [23].

Quando os néutrons interagem com o tecido podenrescceacdes tais como:
espalhamento elastico (n, n’), espalhamento inetagt, n’y), captura radioativa (ry)

e producdo de particulas carregadasujn(n, p) [23]. A dose no tecido causada por
néutrons epitérmicos e rapidos ocorre, principatmetevido aos nucleos de recuo de
hidrogénio.

Néutrons térmicos propagam-se no tecido, até gaensabsorvidos por um nucleo
atdbmico, cuja probabilidade é dada pela se¢addgue do elemento [23,24]. A secdo
de choque para reacgdes nucleares depende diretaneemnergia do néutron (Figura
2.2.1). Os produtos destas rea¢Bes podem seryastidiretamente ou indiretamente
ionizantes. Por exemplo, raios gama ou prétonsmpab gerados pelas reacdesyjn,
ou (n, p), respectivamente. De um modo geral, amddsa de néutrons torna-se mais
complexa pela coexisténcia de radiacdo gama. Naada, um campo de néutrons é
sempre seguido por um campo de radiacdo gamajgaimente, devido as reacdes de
captura gama, provenientes das interacdes nosiamteonstituintes dos geradores de

néutrons.
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Figura 2.2.1- Secao de choque microscépica em €udedenergia do néutron para o
tecido cerebral. (A) secdo de choque de espalhaneddstico. (B) secdo de choque de
absorcéo. Graficos gerados pelo codigo MCNPX [20].
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Algumas reacdes nucleares que podem ocorrer entnéudrons e o tecido humano
s&o0:™H(n, y)°H, H(n, n)H, “N(n, p)*C, *N(n, v)**N, *0O(n, y)*'0, O(n, O *'C(n,
v)*8C, e C(n, NC. Dentre essas reacdes, a do hidrogénio e atgémio, produzem
uma significativa deposi¢cdo de energia no tecidevidd & pequena concentragdo no
tecido dos demais elementos como o Na, K, Ca, &, e por suas baixas secdes de
choque de interagdo com néutron, sdo desprezivasscontribuicdes para a dose total
[9].

Dentre as reacbes nucleares que ocorrem no texicERcaoH(n, y)°H apresenta
uma se¢do de choque microscopica de captura radiode 0,333 b para néutrons
térmicos [23] e é responsavel pela dose em regiies estdo, de uma maneira geral,
afastadas da regido a ser tratada. Na realidadajassgama de 2,2 MeV provenientes
da reacadH(n, y)*H, podem percorrer Varios centimetros atravétediolo, podendo
escapar do volume alvo irradiado. Outra reacdoifsigtiva é a'*N(n, p)“C, que
apresenta secdo de choque microscépica de 1,9tabnpatrons térmicos [23], gera
prétons de energia de aproximadamente 0,6 MeVpqdem alcan¢ar uma distancia de
10 um no tecido humano. Em situa¢gées mais comuns, jau\sgumes alvos de tecido
humano com raio maior que 0,5 cm, a redat#{®, y)°H é predominante, por conta da
maior concentracdo de atomos de hidrogénio. Embesgimais internas do corpo
humano, a dose devido aos raios gama pode ser uragé auas ordens de grandeza

maior que a dose de prétons proveniente da rédgéo, p)‘C [25].
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2.3- Conceitos da BNCT

O tratamento por captura de néutrons por boro étéomeca de radioterapia binaria,
que faz uso de um feixe neutrbnico atuando simedtarente com um composto
biodistribuidor, ndo téxico, de atomos B para terapia de cancer. O boro-10 tem sido
usualmente o isétopo escolhido devido ser estavapresentar uma alta secdo de
choque microscoépica de captura= 3838 b) para néutrons com energia de 0,025 eV
[24], comparada com as secOes de choque dos @isicgementos constituintes do
tecido humano, para néutrons térmicos, tais cond® @b para o oxigénio-16 , 3,5 mb
para o carbono-12, 0,333 b para hidrogénio e 1,9aba o0 nitrogénio-14,
respectivamente. Ao capturar um néutron na fai@aedergia térmica, o isétopo
transmuta através da reacaBs(n, o)’Lis, liberando duas particulas carregadas, uma

particula alfa e um fon deis, como mostra a Figura 2.3.1.

aHe2+ (1,78 MeV); R* = 9,7 um

71 i . * =
(6%) Lis (1,01 MeV); R* =4,8 um

1085 +1ny > [~ Bg

(94%) 4He2* (1,47 MeV); R* = 8,0 pm
*7Li3* (0,84 MeV); R* = 4,2 pm
b (0,48MeV)

*R é o alcance da particula no tecido.

Figura 2.3.1 — Diagrama do decaimento do nucleoposto deB" produzido na
reacadB(n, a)’Li [26].
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As particulas liberadas na read8B(n, «)’Li séo de elevada transferéncia linear de
energia, com percurso médio no tecido de aproximadte 9um, da ordem de uma
célula humana. Portanto, os efeitos causados petmkitos da reacdo nuclear ficam
restritos & regido de interesse. O total de endilipeada na reacadB(n, a)’Li é de
2,79 MeV. Sendo que em 94% das reagfes nuclearesaio gama de 0,48 MeV é
liberado. A energia cinética das particulas é femitla em sua maior parte, ou seja, 2,31
MeV, para tecido tumoral conforme ilustra a FigRi@.2. Porém, 6% das reacd®(n,

a)’Li decaem diretamente para o estado fundamengui@i2.3.1).

Incidéncia de
néutrons epitérmicos

E,= 1.47 MeV

1.

E\~ 0.4BMoV({94%)

P
Rl xan
_ Do b
e \}\/ ,//l -12
o Néntrons T t~10 secs
- té1micos
7
Ar Tecido Li
E, =0.84MeV
Li

Figura 2.3.2 — O conceito de BNCT apresentanddaasas onde o feixe de néutrons
eptérmicos incidente é termalizado no tecido atécapturado pelo Boro nas células
tumorais [27].
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Para possibilitar as reagbes nucleares, um compmsto afinidade pelo tecido
cerebral, ndo toxico e portador de atomos de bor@drregador de boro) é introduzido
no paciente por infuséo intravenosa. Por conta @armatividade metabdlica do tumor,
em relacdo ao tecido sadio, temos que a conceatdscBoro-10, na razéo tecido/tumor
chega a um diferencial de 1/3 a 1/4, dado que latasélo tecido tumoral precisam de
aminoacidos para a sintese de proteinas e geragdovas membranas [16,28]. Um
intervalo de tempo ap6s os atomos de boro se coaocem preferencialmente nas
células tumorais, a regido do tumor é irradiada com feixe neutrbnico
predominantemente epitérmico [28]. Esses néutr@us termalizados no tecido a
energias da ordem de 0,0253 eV, sendo, em segaipairados pelos atomos de boro-
10, gerando reagfes que produzem doses inferioeeBnaites maximos aceitaveis no
tecido sadio adjacente. Os atomos eficam num estado ativado devido & captura dos
néutrons moderados e produzem particulas alfasedielti e, consequentemente, esses
geram ionizacdes e excitacdes dentro da céluleeoase, destruindo a estrutura celular
do tecido doente. A eficacia do tratamento estdlicanada a capacidade bioguimica
do composto de boro de se concentrar, prefereneménno tecido tumoral, e de uma
fluéncia de néutrons térmicos suficiente na regl@otumor, para que a reacao de
captura neutrbnica ocorra na gquantidade necessa@a.acumulo preferencial do
composto de boro nas células do tecido tumoral pvemam crescimento na quantidade
dos produtos da reac&8B(n, a)'Li, que liberam sua energia com seletividade
microscépica na regido de interesse. Os parametteasis para a BNCT séo:
concentracdo intracelular de *18tomos de'®B por célula tumoral, 10 reacdes de
captura neutrénica por célula e uma fluéncia dero@s térmicos da ordem de'i0

n/cnt na regido do tumor [29].
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2.4 - Grandezas e Unidades Dosimétricas
2.4.1 - Dose Absorvida

A grandeza dose absorvida é definida, para fingaeulo, em um determinado
ponto da matéria. Entretanto, em aplicacdes pstasadoses absorvidas séo calculadas
em média para certo volume de tecido ou 6rgédo.ok-at@lose média absorvi@g, no

volume de um tecido ou 6rgao, T é definida pelaesgiio (1) [30].

o ID(x,y,z).p(x,y,z).dV

D. =
! fp(x, Yy, 2).dV
E

1)

OndeV é o volume da regido do tecidpD é a dose absorvida num ponto (X,y,z) dessa
regido; ep é a densidade fisica nesse ponto. A unidade de almsorvida é o J/kg ou

Gy.

2.4.2 - Fluéncia

A fluéncia, @, € o quociente deN por da, ondedN € o numero de fotons incidentes

sobre uma esfera de secao de aaagu seja:

@ = dN/da 2)
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2.4.3 - Kerma

O kerma K) € o quociente ddE, pordm ondedE;, € a soma das energias cinéticas
iniciais de todas as particulas carregadas liberpdaparticulas ionizantes no elemento

de material de massim [31,32]ou seja:

« _E.

dir ®3)

Como o kerma considera a energia recebida pelé€yas carregadas, normalmente
elétrons de ionizacbes, estes podem dissipa-lacolisbes com outros elétrons
(elétrons-Auger), ou na producédo de bremsstraHB2lg Assim:

K=K, +K,, 4)

onde,

K. - kerma de colisdo, quando a energia é dissipacidnhente, no volume de massa

dm, por ionizagdes ou excitacdes.
K, - kerma de radiagédo, quando a energia é dissifomdado volume, por meio dos

raios X. Portanto, dose e kerma sao idénticas, dpudoda a energia cinética das
particulas carregadas de recuo € depositada naamhasu seja, a diferenca entre
kerma e dose absorvida € que esta ultima depeneleedgia média absorvida na regiao
de interesse e 0 kerma, depende da energia t@asiteeda no material.

Para se estabelecer uma relacdo entre kerma eatlssevida € necessario que
ocorra equilibrio de particulas carregadas, ou, sjailibrio eletrbnico, que ocorre

guando:
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» acomposicdo atbmica do material € homogénea;

» adensidade do material € homogénea;

» ha um campo uniforme de radiacdo indiretamente &e;
» nao ha campo elétrico ou magnético ndo homogéneo.

Sendo assim, o kerma de colis&q,, é igual & dose absorvidB,, ou seja:

D=K,. (5)

Portanto, € conveniente descrever um dado campedaesdo em um dado material, em
funcdo do kerma neste material. Sendo o kerma uedidan local de dose, pode-se
calcular o kerma em qualquer local no tecido, dadofuxos de néutrons e de fétons, o

espectro de energia neste ponto e a se¢ao de cteduieracdo do material irradiado.

2.4.5 - Dose Equivalente

Num tratamento radioterapico, para doses absorwiess, os efeitos da radiacao
podem ser diferentes. A resposta biolégica a radiagnizante também depende do tipo
de radiacdo e é caracterizada pela Eficiéncia Bicdd Relativa — RBHdo inglés
Relative Biological Effectivengsda radiacdo, que mede a influéncia da qualidade da
radiacdo nos sistemas biolégicos. Para proposi®sratlioprotecdo, a RBE é
considerada como sendo funcdo da qualidade dac#adi@xpressa em termos da
transferéncia linear de energia. Radiacbes deTaliasferéncia Linear de Energia —
LET (protons, néutrons, mésonsparticulasu, ions pesados e fragmentos de fisséo),
assim denominadas por possuirem um alto poder mieagio e uma alta taxa de
transferéncia de energia em um meio material, imcludanos biolégicos maiores que

radiacOes de baixa LET, para um mesmo valor de alusarvida.
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O valor RBE varia no interior do tecido, de acocom o tipo de radiacdo. Logo, nao
€ possivel determinar um simples valor de RBE.datot € necessario aplicar “fatores
de peso biolégico” para as diferentes componergedode, ou seja, para descrever a
dose total da BNCT, cada componente de dose de-Bodeve ser multiplicado por
um fator de efetividade bioldgica determinado expentalmente [15]. A RBE é valida
apenas quando é possivel definir a quantidade doservida. Para a dose de boro
(devido a reacad’B(n, «)’Li), o conceito de dose absorvida néo se aplicacpnta da
distribuicdo ndo-homogénea do composto borado ééampelo curto alcance das
particulas alfa e ions de litio. Logo, a RBE nadepser definida, e também néo é
possivel determinar o fator de peso biologico da aistribuicdo ndo-homogénea dos
atomos de boro. Apenas o produto desses compon&Bése distribuicdo de atomos
de boro, pode ser determinado, para um dado teerdaondi¢cdes experimentais. Este
produto é correntemente referido como Fator de @sig@o CF) [9]. A dose total em
tratamentos com BNCTDgner) pode entdo ser definida como a soma das diferente
contribuicdes de doses, multiplicadas por seustisps fatores de peso bioldgico [9],

DBNCT=W7-Dy+WRE-DRE+WT-DT+CF-DB (6)

onde Ww,, Wg, W, e CF sdo os pesos biologicos das componentes gama, dos

néutrons rapidos e epitérmico, néutrons térmicbesre, respectivamente. A Tabela 2.1
apresenta os valores dos fatores de peso biolgi as principais componentes de

dose em BNCT [15].
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Tabela 2.1- Fatores de peso biolégico para as principais coemqtes de dose em

BNCT [15].
Fatores w, WRE Wt CF
Tumor 0,5 3,2 3,2 3,8
Tecido normal 0,5 3,2 3,2 1,3

Para distinguir as doses absorvidas das dosesaéenties, biologicamente ponderadas,

a unidade usada paf,, ., € denominada RBE-Gy [9].

2.5- O codigo Monte Carlo MCNP

O método de Monte Carlo pode ser utilizado paraessmtar teoricamente um
processo estatistico, tal como a interacdo da g@&diacom a matéria, sendo
particularmente atil em problemas complexos que padem ser simulados por
métodos deterministicos. Neste método, os eventokabilisticos individuais que
compreendem um processo sdo simulados sequencialmAs distribuicdes de
probabilidade que governam esses eventos sdo aa@strestatisticamente para
descrever o fenbmeno que esta sendo simuladopEstesso de amostragem estatistica
€ baseado na selecdo de numeros aleatorios pateutbao transporte de particula que
se pretende “seguir”. A técnica de Monte Carlo miasem seguir cada particula desde
0 seu “nascimento” até a sua “morte” (escape, gheatc.).

Desenvolvido ent.os Alamos National LaboratoffUA), o Monte Carlo N-Particle
(MCNP) [20] é um cddigo de propdsito geral baseadlanétodo de Monte Carlo e é,
atualmente, um dos cédigos computacionais maigadibs na area de transporte de
radiacdo envolvendo néutrons, fétons e elétronscapacidade de tratamento de
geometrias complexas em trés dimensfes, a opcastdéo de espectros variados de
energia e a variedade de opc¢des para dados ddarfaa deste codigo uma ferramenta

muito Util nos campos da pesquisa em Fisica e HragenNuclear.
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A estrutura basica do arquivo de entrada do cééligwidida em trés blocoséhiulas
superficiese dados No bloco de célulag feita a construcao da geometria do problema
e a representacdo dos materiais que compde essetgaeo Nobloco de superficiesao
selecionadas as formas geométricas que configurgenraetria do problema. Nidoco
de dadossao definidos o tipo de radiacdo a ser simuladatfon, elétron, féton,
prétons, etc.); a importancia estatistica, qudifiaa transporte de particulas e realiza a
separacao das regides geométricas de maior impi@taara as de menor importancia,
a fonte definindo a sua geometria, posicao e espdetenergia e o comando “TALLY”
gue especifica o que o usuario deseja que sejaoeros dados de saida, ao final de
uma execugao.

Para a obtencdo dos resultados foram utilizadosoosandos (TALLY F4), que
fornece o fluxo médio de particulas em uma deteadancélula do volume, e o
comando (DE/DF) que calcula a taxa de reacOes amaslearbitrarias permitindo o
calculo do kerma correspondente para cada maesjecificado. Maiores informacdes

podem ser encontradas no manual do cédigo [20].
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Capitulo 3

Modelagem do Sistema

Neste capitulo serd tratada a abordagem tedricaegagn para a realizacdo do
estudo dosimétrico do feixe de néutrons utilizadgpresente estudo. O simulador de
referéncia para o calculo de dose foi o fantomeodtel Zubal [12].

O cbdigo MCNP simula fluéncias de néutrons emitipgeta fonte. Sendo assim,
todas as doses séo calculadas em termos destezmandodas as reacdes nucleares
com néutrons de energias menores que 1 eV saongolatias para a dose de néutrons
térmicos Dy). Para fins dosimétricos em BNCT, as doses dogor@&iepitérmicos (1
eV< Ex< 10 keV) e dos néutrons rapidos,¥ELO keV) sdo agrupadas em um Unico
valor de dose, denominado unicamente como doséuteons rapidosirg) [28,33]. O
efeito dosimétrico do feixe de néutrons dependecdasentracdes d¥B no tecido
sadio e tumor. Para se obter a parcela de corgéibuila reacad’B(n, a)’Li na
determinacdo da dose total, a fluéncia de néuténsodificada por fatores de
conversao de fluéncia para kerma e entdo multghdiegor um fator de 10 ppm, para
representar a concentracéo dept0de®B por grama de tecido sadio, ou um fator de
45,5 ppm, para representar a concentracdo de 4pde '°B por grama de tecido
tumoral. Estes valores séo tipicos dos tratamelg®@NCT [16].

A componente de dose de fotoriy)(é proveniente dos raios gama, oriundos das
interac6es dos néutrons com os elementos constisudo tecido. Os fotons incidentes
originados da interacdo dos néutrons com o matduiairadiador ndo sao considerados
neste trabalho, para efeito de calculo de doseal@ limite para dose no tecido sadio
utilizado neste trabalho é o valor constante recmla@o pelo protocolo de tratamentos

clinicos doBrookhaven National LaboratorfBNL) [34], o qual especifica que a dose
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absorvida pelo tecido sadio ndo deve exceder aRBEB-Gy em qualquer posicao no
cérebro. A Tabela 3.1 evidencia as propriedade$etk@ de néutrons proposto por

GOORLEYet. al.[13] utilizado neste estudo, para os diferentametros de feixe.

Tabela 3.1- Propriedades do feixe epitérmico para diferentegigoracdes de campo
[16].
Diametro do feixe 20 cm 10 cm 6 cm

Fluéncia requerida na
superficie do cérebro para

alcancar a dose limite de 12,5 2,25x16° 2,80x102 3,86x102
RBE-Gy no tecido sadio

[n/cn].

Fluxo de néutrons requerido

para 1h de tratamento 6,25x10 7,76x10 10,73x16
[n/cns].

Nesta dissertacdo, serdo destacados os resultddid®sonas regides de maior
incidéncia de casos de tumores, com base nos estedbzados ndassachusetts
Institute of TechnologyMIT), EUA [15]. Neste estudo, observou-se quegéae onde
houve maior ocorréncia de GBM foi a do lobo patjetam 13 pacientes. Os outros
casos foram nas regides do talamo, lobos temgdovatal e occipital, cerebelo e ponte.
Em todos os casos foram realizadas intervencoésgmas. As doses ministradas
nesses pacientes variaram entre 20,0 e 55,0 RBgafaytecido tumoral, e de 0,4 a 16,2
RBE-Gy no tecido sadio [15] A Tabela 3.2 mostraelgdo dos pacientes com a
localizagdo do tumor e a Figura 3.1, gerada pelttwace de visualizacéo

Moritz/MCNP, ilustra as regides de maior incidéradéacasos na regido cefélica.
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Tabela 3.2 — Dados dos pacientes, diagnosticoadizacado do tumor no cérebro. [15]

ID sexo idade massa (kg) diagndstico localizacéo
96-2 F 52 49,1 GBM Parietal / Talamico
96-3 F 69 73,2 GBM Parietal / Temporal
96-4 M 56 75,0 GBM Parietal / Temporal
97-1 F 66 68,2 GBM Posterior parietal
97-2 M 53 79,1 GBM Frontal / Parietal
97-3 M 56 94,1 MM Occipital
97-4 F 63 57,3 GBM Parietal
97-5 F 58 75,9 GBM Posterior parietal
97-6 M 60 81,0 GBM Frontal
97-7 M 54 1445 GBM Parietal
97-8 M 45 89,5 GBM Frontal / Temporal
98-1 M 59 94,5 GBM Frontal / Parietal
98-2 M 24 77,0 GBM Frontal
98-3 F 73 54,5 GBM Parietal
98-4 M 52 89,3 GBM Temporal / Parietal
98-5 F 75 61,4 GBM Parietal
98-6 M 78 81,8 GBM Parietal / Occipital
98-7 M 53 106,8 MM Hemisfério esquerdo
98-8 F 58 62,0 GBM Ponte / Cerebelo
99-1 F 55 84,8 GBM Temporal
99-2 M 56 82,5 GBM Posterior temporal
99-3 F 44 69,1 GBM Parietal

Abreviaturas: GBM Glioblastoma Multiforme; MM Melama Metastatico; ID
identificacao.

Legenda
Bl Lobo frontal B Lobo parietal
[ Lobo occipital Bl Lobotemporal
mEm Ponte E Talamo
[ Cerebelo

Figura 3.1- Localiza¢des das regides de maior &mtih de cancer no tecido cefalico.
Em (a) plano XZ. Em (b) plano YZ. Imagem do fantor#al de cabeca e pescoco
gerada pelo software de visualizagdo Moritz/MCNB$].[3
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3.1 O Fantoma em voxel ZUBAL

Existem basicamente dois modelos ou simuladorepet@tionais para simular o
transporte de radiacdo, que podem representar t@n@aado corpo humano com
informacgdes sobre densidade, composicdo quimicaafotamanho e localizacado dos
orgados: o modelo matematico e aquele baseado engemmade tomografia
computadorizada ou imagem de ressonancia magnetica.

No modelo matematico, os tecidos, os 0rgaos erodiar do corpo sdo descritos por
expressbes matematicas que representam combinacdeterseccdes de planos,
elipséides, cones, cilindros circulares e eliptieosoros. Embora as caracteristicas
desses modelos matematicos estejam de acordo ¢mmem referéncia, com relacéo
as massas e volumes, possuem limitacdes quantoraegeé das formas do corpo
inteiro e dos oOrgaos individuais. Além disso, atam@&a humana é extremamente
complexa para ser realisticamente representadairposingelo conjunto de equacdes
matematicas.

Como alternativa a limitacdo imposta pela compliéigiade da anatomia humana
aos simuladores matematicos, surgiu uma nova tei@m&a construcdo de modelos
antropomorficos. Como resultado, simuladores meddistas sdo obtidos, a partir da
manipulagcéo de imagens internas do corpo humanuwl&iores ou fantomas em voxel
(Vdume piXELD provém de uma sequéncia de imagens digitais gi&oére tecidos do
corpo humano, que sdo superpostas por tomograffpuwtadorizada ou ressonancia
magnética, que mostram areas de secao, vistapdpao longo do corpo do individuo
a ser analisado. Esses modelos constituem o Uésfurco para o aperfeicoamento dos
modelos computacionais utilizados em dosimetriaotepdo radiolégica. Os fantomas

em voxels s&o a representacao real do corpo humana estrutura permite determinar
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a energia depositada, através da equacao de tremdpaadiacdo em nivel de 6rgdo ou
tecido.

O fantoma ZUBAL [12] é um modelo 3-D de cabeca scpeo humano criado por
um grupo de pesquisa filmaging Sciencéa Universidade de Yale, EUA, liderado pelo
Dr. Jorge Zubal. Para criar o modelo, um conjunéo 124 imagens transversais
espacadas de 1,4 mm, foram feitas da cabeca det&ohs saudaveis do sexo
masculino usando ressonancia magnética. Vinte e @sé&uturas cerebrais estéo
identificadas: amigdala, nlcleo caudado, cerebelwpo caloso, globo palido,
hipocampo, cértex insula, capsula interna, lobategdrontal, occipital, parietal, lobo
pré-frontal e temporal, medula oblonga, cértex mobervo 6ptico, ponte, putamen,
septo pelucido, talamo, uncus, e massa branca. &taturas ndo cefalicas séo
identificadas: globo ocular, os olhos (excluinddeate), glandulas lacrimal, lente,
glandulas tiredide, hipofise e a medula espinhavical. Muitas das estruturas
identificadas na cabegca do fantoma ZUBAL, entres edamassa cinzenta, tecido
adiposo, esqueleto do créanio e cartilagem, fisiolmgente, sdo irrelevantes e néao
precisam ser consideradas como um alvo para oleaaudose absorvida, apenas suas
composic¢oes elementares e densidades sé&o impergareea modelagem do transporte
da radiacdo [12]. O simulador ZUBAL é composto &x8109 x 120 voxels, com
dimenséo de 2,2 x 2,2 x 1,4 mm3. A Tabela 3.3 mastrcomposi¢cdes dos tecidos no

fantoma ZUBAL.
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Tabela 3.3: Composi¢cbes em percentuais de massaseldde dos materiais que
constituem o fantoma Zubal [12].

Lente Esqueleto Cartilagem

Elemento Tecido Massa Massa c':'lgg?al Olhos dos e’;/musglléjzlt(i)codo cranio do E:qgs.fég Cordao Pele, Tiredide,
adiposa Branca Cinzenta . olhos, q inteiro,  esqueleto, ponj espinhaladulto adulto
espinhal adulto adulto adulto adulto Adulto
H 11,4 10,7 10,6 11,1 10,7 9,6 10,2 5,0 9,6 8,5 0,71 10,0 104
éC 59,8 9,5 19,4 6,9 19,5 14,3 21,2 9,9 40,4 451 20,4 11,9
14N 0,7 75,2 1,8 2,5 1,7 5,7 34 4,0 2,2 2,8 222 4,24
N 0,3

%o 278 232 76,7 66,1 880 803 64,6 71,0 43,5 74,4 6,73 71,2 645 745

ZNa 0,1 . 02 02 0,5 w01 0,1 0,1 0,5 0,1 02 0,202
Mg 0,2 0,1

*p 0,3 0,4 01 01 0,2 8,1 2,2 3,4 04 0,101
s 01 . 02 02 01 03 0,3 0,3 0,9 0,2 02 0,201
e 041 .. 03 03 04 .. 01 0,1 0,3 0,2 0,3 0,302
Ar 1,3

K 0,3 0,3 0,2 0,4 0,1 03 0,101
2Cca .. 17,6 7,4

*Fe 0,1

127 .. 01

p (g/lcmd) 0,95 0,00121,039 1,043 1,007 1,0091,07 1,05 1,61 1,10 1,18 1,038 1,091,05
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3.2 A geometria de Irradiacao

No arquivo de entrada usado pelo MCNP para a aigaol do transporte de
radiacdo, o fantoma Zubal esta disposto com adpoatando para a direcdo negativa
do eixo Y e a base do pescoco, na origem do planocEnforme ilustrado na Figura

3.2.

.

— I

Figura 3.2 - Imagens do fantoma ZUBAL nos planos (dXZ e XY (b), gerada pelo
software MCNP Visual Editor verséo 19L [17].

A fonte de néutrons utilizada na simulacéo foi plada, a partir de uma geometria
plana e circular, com o feixe central incidindo geerdicularmente a superficie da
cabeca a 5 cm desta, de acordo com a configurag@oégrica experimental do feixe
neutronico utilizada em tratamentos de BNCT no M#rvard [15], conforme ilustrado

na Figura 3.3. Trés configuragbes de campos desdifes diametros (6 cm, 10 cm e 20
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cm) foram estudadas. O feixe com 10 cm de didmétrcomumente usado nos
tratamentos de BNCT [9,16]. A escolha do didme&® @m é baseada no compromisso
de se avaliar as distribuicdes de dose para feeesdiametros da ordem de volumes
tumorais [16]. O feixe de didmetro de 20 cm se x@pra da dimensdo da cabeca
humana, sendo entdo o maior didmetro de interedte[16]. Todas as configuracdes
de feixes simulados foram monodirecionais e distdbs uniformemente em é&rea
circular segundo a distribuic&@) = c.RZ onde R é o raio da distribuicdo e ¢ é uma

constante [20].

Fluxo de nentrons orinndos
da fonte

Te
2T

- 33
Tt

Meuwirons texrmmalizando

B i Reacio de capiura do=
t neuirons pele bore nas

células.

Figura 3.3 — Configuragdo geométrica de feixe nemttel
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3.3 Espectro de Néutrons para BNCT

O espectro de néutrons utilizado neste trabalhenéeixe idealizado para BNCT
proposto por GOORLEY e colaboradores [13]. O espeét predominantemente
epitérmico (distribuicdo de energia 1 eV g€ 10 KeV), contaminado com 1% de
néutrons rapidos (10 keV ,E 2 MeV) e 10 % de contaminacdo de néutrons t&rsni
(0,001 eV < E < 1 eV), similar ao feixe idealizado proposto pas®d clinico em
tratamentos com BNCT [13], com cada distribuicdo eleergia obedecendo a
distribuicdo de energia 1/E e possuindo iguaisridistdes de letargia. A variavel
conhecida como letargia € comumente adotada nd&ayégjue apresentam curvas
obtidas dos espectros de néutrons, com o propdsifacilitar sua visualizacdo [36]. A
Figura 3.4 ilustra a distribuicdo de energia dadeale espectro epitérmico adotado no

presente estudo.

23~

22+

21

20 -

19 -

18 -

Fluéncia por unidade de Letargia (n/cm?)

17

T T T T T T T T T T T T T T T )
0,000 0,002 0,004 0006 0,008 o010 o012 0,014

Energia (MeV)

Figura 3.4 -Distribuicdo de energia do feixe de espectro epit@ proposto por
GOORLEY e colaboradores [12].
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3.4 Calculo da dose

Para o calculo da dose absorvida (em RBE-Gy) raddg e estruturas cerebrais do
fantoma ZUBAL, foi usado o comando do MCNP que pe&rro calculo de taxas de
reacfes nucleares arbitrarias como parte da sidwi@E/DF). Este comando permite
o célculo do espectro e da fluéncia de néutronfdtmuns, permitindo assim a obtencao
do kerma correspondente para cada material esmnfino modelo simulado.

Os fatores de conversédo de fluéncia para kerma,fpms ou néutrons com energia
superior a 0,0253 eV, foram obtidos da publicagzi®U Report 46 [37]. Os fatores de
conversao de fluéncia para kerma para néutronsermrgias menores que 0,0253 eV,
foram extrapolados as energias da ordem dé elq utilizando uma interpolacéo log-
log, executada pelo programa MCNPX [20].

Para energias abaixo de 1 eV, o movimento do ateleo é fator relevante para
espalhamento de néutrons térmicos [d8ssas baixas energias, a energia do néutron
incidente é comparavel a energia térmica do atomaleb, bem como de sua energia
de ligacdo quimica. Por consequéncia, 0 movimeitmito do 4&tomo alvo altera a
secao de choque de espalhamento, assim como, giaemesultante do néutron
espalhado. O tratamento da ligacdo molecular dmdphio nos materiais biol6gicos
utilizado foi o de espalhamento de néutrons térsif, £) para agua leve a 300 K
[38].

Outro fator importante é a correta simulacdo @agdes de captura neutronica e
subsequente producdo de fotons pelos diferentesestes constituintes do tecido
humano. A biblioteca de se¢édo de choque utilizasentrabalho foi a ENDF60, que
fornece se¢bes de choques de energia continuaceetdise que utiliza os dados
nucleares basicos da ENDF/B-VI [24], incluindo osrespondentes dados de producao

de fétons. As doses referentes as interacdes ddsong com os atomos d&8 no
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tecido foram calculadas implicitamente, utilizandocomandoDE/DF do codigo
MCNP, que permite que taxas de reacdes nucleajam smlculadas para que se
obtenha taxas integradas em energia de kerma dotalnéutrons para as reacoes
nucleares com os atomos 8. A razdo dessa aproximacdo deve-se ao fato de que
para um dado paciente, é extremamente dificil medioncentracédo d€B no tecido
cerebral em tempo real e, assim, a distribuicd@aapatual dos atomos d€8 nao
sendo conhecida, em ambos, pré e pos-irradiacam,poderia ser explicitamente
simulada pelo MCNP. Os valores de concentracdd’Blautilizados se baseiam nos
dados de biodistribuicdo obtidos durante a ciruegexperimentos com tomografia por
emissao de positrons - PET [15,39]

A versao MCNPX utilizada no presente trabalho feecutada em um modo de
comando “n p”, ou seja, simulando a fonte de néstrcom geracdo subsequente de
fotons apds as reagbes nucleares dos néutrons deoido. O comando TALLY F4,
gue fornece o fluxo médio sobre uma célula, e ual te 50 milhdes de historias foram

usados, obtendo-se uma precisao estatistica dian aleld %.
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Capitulo 4

Resultados

Os resultados obtidos serdo apresentados em cypEs e primeira parte descreve
as distribuicdes de dose nos tecidos especificoeegido de cabeca e pescoco do
fantoma ZUBAL, para os feixes neutronicos de 621D cm de diametro. A segunda
parte avalia as contribuicdes secundarias de dosdloulo da dose total nas regides de

maior incidéncia de tumores e nas regides naoicasal

4.1 Distribuicdes de dose para os feixes de 6, 1PGecm de diametro

As Figuras 4.1, 4.2, 4.3 apresentam os valoresidsss totais nos tecidos sadio e

tumoral, para os feixes de 6, 10 e 20 cm de di@netspectivamente.
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Figura 4.1 — Doses maximas estimadas nos teciddiessa@ tumoral para o feixe
neutrénico de 6 cm de diametro.
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Figura 4.2 - Doses maximas estimadas nos tecidd®ss& tumoral para o feixe
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neutrénico de 10 cm de diametro.
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Figura 4.3 - Doses maximas estimadas nos tecidd®ss& tumoral para o feixe
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Analisando as distribuicdes de dose para tumordizados em diferentes tecidos
no simulador de cabeca e pescoco (Figuras 4.1e 413), observa-se que as doses
maximas para os diferentes diametros apresentam-sebo parietacom valores de
37,22 RBE-Gy para o feixe de 6 cm de diametro; BRBE-Gy para o feixe de 10 cm
e 41,96 RBE-Gy para o didametro de 20 cm. Observarabém que, nos tecidos nao
cefélicos (parétida, glandula lacrimal, olhos, éeibs olhos, globo ocular, hipofise,
medula espinhal e tiredide), as doses absorvidasba&as (em geral com valores
menores que 1,0 RBE-Gy), tendo praticamente o0 mesw para os feixes com
diametros de 6 cm e 10 cm, e seu maior valor pdiaroetro de 20 cm.

Enquanto nos tratamentos convencionais, com iigéds fracionadas com feixes
externos de raios X, as doses sdo ministradas arapta no tecido cerebral, a Tabela
4.2 evidencia a habilidade dos feixes de néutrdiigados de minimizar as doses no
tecido normal, quando a dose de referéncia é tilber® tumor, além de minimizar as

doses nos demais tecidos radiosenssiveis da rdgiéabeca e pescoco.

35



Tabela 4.2 — Doses, em RBE-Gy, estimadas nos tetitiooral e sadio, em funcdo dos
diametros de feixe estudados. Destaque para d@egege maior incidéncia de tumores.

didmetro de 6 cm didmetro de 10 cm didmetro de 20 cm
Orgaos/Tecidos tecido tecido tecido tecido tecido tecido

sadio tumoral sadio tumoral sadio tumoral
AMIGDALA 0,83 4,97 1,49 10,58 2,51 6,41
NUCLEO CALDADO 2,37 18,25 5,52 41,75 3,03 24,01
CEREBELO 0,24 1,18 0,69 3,80 0,68 4,29
CORTEX CEREBRAL 1,77 14,36 4,52 36,58 2,94 23,93
CORPO CALOSO 2,11 16,79 5,33 42,61 3,10 24,69
LOBO FRONTAL 2,39 19,65 5,82 47,58 3,38 27,72
GLOBO PALIDO 1,92 14,80 4,51 35,84 2,59 19,98
HIPOCAMPO 0,71 4,59 2,13 13,42 1,46 10,40
CORTEX INSULAR 1,15 8,49 3,19 23,79 2,44 19,08
CAPSULA INTERNA 1,96 14,89 5,02 39,56 2,68 20,80
NUCLEO LENTIFORME 1,70 13,18 4,21 33,28 2,60 20,16
MEDULA OBLONGA 0,27 1,12 0,81 3,37 0,54 3,10
CORTEX MOTOR 1,09 8,19 3,51 29,39 3,37 27,48
LOBO OCCIPITAL 0,66 4,95 2,00 15,65 2,36 19,04
NERVO OPTICO 0,34 2,04 0,71 3,82 1,07 7,55
LOBO PARIETAL 4,41 37,22 10,49 88,81 4,99 41,96
PONTE 0,57 3,54 1,65 9,74 1,10 7,38
LOBO PRE-FRONTAL 1,28 10,39 4,23 33,78 3,87 32,17
PUTAMEN 1,61 12,53 4,09 32,27 2,60 20,23
SEPTO PELUCIDO 2,68 18,86 5,30 44,58 2,79 21,68
MEDULA ESPINHAL 0,08 0,19 0,25 0,67 0,30 1,56
LOBO TEMPORAL 0,57 3,76 1,61 11,04 1,62 12,18
TALAMO 1,98 15,13 4,72 36,86 2,62 20,10
UNCUS 0,55 3,57 1,63 10,91 1,35 9,56
MASSA BRANCA 1,94 15,73 4,99 40,23 3,14 25,57
GLOBO OCULAR 0,14 0,64 0,44 2,13 0,68 4,50
OLHOS 0,16 0,79 0,55 3,29 0,80 5,64
LENTE DOS OLHOS 0,09 0,28 0,43 1,51 0,66 3,42
GLANDULA LACRIMAL 0,12 0,51 0,47 2,51 1,09 7,21
PAROTIDA 0,08 0,25 0,21 0,63 0,47 2,90
HIPOFISE 0,94 4,77 2,32 13,39 1,39 9,11
TIREOIDE 0,03 0,05 0,11 0,21 0,25 1,42

Observa-se que, para as modelagens utilizadagsas dstimadas nos tecidos sadio

e tumoral alcancam uma diferenca média de 85%ebidd tumoral, 0 comportamento
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observado foi 0 aumento no valor da dose com o aimu® diametro do feixe de 6 cm

para 10 cm. Porém, tal comportamento nao foi obserpara todos os tecidos, quando
o didmetro é aumentado de 10 cm para 20 cm. Nastge bouve uma reducdo na dose
para a maioria dos 6rgaos estudados. No tecido,sagdiomportamento foi semelhante
ao do tecido tumoral, diferindo apenas nas regit®s cefalicas. Comparando 0s
valores de dose obtidos para os feixes de 6 cm enRde didmetro observa-se um
aumento no valor da dose, tanto no tecido sadintque tumoral.

Tendo em vista que o menor valor de dose em qupode obter vantagem
terapéutica é da ordem de 16,0 RBE-Gy [16], podeossiderar viavel o uso do feixe
de 6 cm de diametro, para tratamento de tumoadizado no lobo parietal, regiao
cerebral onde ocorre a maior incidéncia de GBMnfawmne descrito por ZAMENHOF
e colaboradores [15] e mostrada na Tabela 3.2.efsat regides que também podem
ser tratadas, pois as doses equivalentes estda dartimiar onde se obtém vantagem
terapéutica (16,0 RBE-Gy), usando o feixe de 6 endi@metro, sdo: nucleo caldado,
corpo caloso, lobo frontal, lobo parietal e septiipido. Para o diametro de 10 cm a
viabilidade é para as regides do nucleo caldaddexdaerebral, corpo caloso, lobo
frontal, globo palido, cortex insular, cdpsula intg nucleo lentiforme, cortex motor,
lobo parietal, lobo pre-frontal, putamen, septalpelo, tAlamo e massa branca. Para o
diametro de 20 cm é viavel tratar tumores nas esgido nucleo caldado, cortex
cerebral, corpo caloso, lobo frontal, globo palicartex insular, capsula interna, nucleo
lentiforme, cortex motor, lobo occipital, lobo pel, lobo pre-frontal, putamen, septo
pelucido, tAlamo e massa branca. Este estudoaropstré possivel alcancgar os valores
de doses nos tumores cerebrais compativeis comleagwalores presentes em

tratamento de BNCT, sem a realizac&o de craniotomia
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4.2 Contribuicbes das componentes secundarias desdono célculo da dose total
para as regides de maior incidéncia de tumores

A dose total em BNCT é obtida pela soma de todasoagoonentes individuais
resultantes de todas as reagfes nucleares dosnmguathm 0s elementos constituintes
do tecido. Sendo a dose devido a redC&n, «)’Li a principal componente terapéutica
e a principal componente responsavel pelo efeitdunmr alvejado, as componentes
restantes (térmica, rapida e fotons), denominadagponentes secundérias de dose,
podem ser consideradas como parcela indesejadelsgatotal em BNCT [16].

As Figuras 4.4, 45 e 4.6 ilustram as variagdes difsrentes contribuicoes
individuais de dose absorvida no tecido sadio, pardeixes de 6, 10 e 20 cm de

diametro, respectivamente, nas regides de maiadéncia de tumores na cabeca

(Tabela 3.2).
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Figura 4.4— Distribuicdo percentual das componentes individaisdose no tecido
sadio nas regides de maior incidéncia de tumomgsespondente ao feixe de 6 cm de
diametro.
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Figura 4.5— Distribuicdo percentual das componentes individuEsdose no tecido
sadio nas regides de maior incidéncia de tumomesgspondente ao feixe de 10 cm de
diametro.
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Figura 4.6— Distribuicdo percentual das componentes individuEsdose no tecido
sadio nas regides de maior incidéncia de tumomesgspondente ao feixe de 20 cm de
didmetro.
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Analisando as Figuras 4.4, 4.5, e 4.6, verificagese, de uma forma geral, as
componentes de dose no tecido sadio ndo apresemtawomportamento linear em
relacdo ao diametro do feixe. Nas regides do edweb ponte tem-se que o percentual
de dose devido aos fétons é maior para o feixe @i@dmetro de 6 cm. Isso se deve ao
fato da geracdo de raios gama de 2,2 MeV, atraaésatdo *H(ny)2H, ter um alcance
maior no tecido. Como o0s néutrons sdo termalizaslasapturados a medida que
penetram no tecido, a dose devido a reacao) @presenta um menor valor para o feixe
de 6 cm de diametro, devido ao fato do cerebela pamte estarem numa regido mais
profunda do cérebro, tendo seus valores aumenfzatasos didametros de 10 e 20 cm
por conta do aumento da fluéncia de néutrons tésnidevido ao aumento do niumero
de néutrons epitérmicos termalizados fora do volaime projetado. Para as regides do
lobo temporal, occipital e tAlamo tém-se a maiortiibuicdo da dose boro para todos
os diametros, mesmo assim, a dose devido aos féémmsum percentual elevado,
comparado ao da dose devido a reacde)(npois esses tecidos estdo em uma regiao
mais interna da cabeca (Figura 3.1). Nas regiodsluo parietal e frontal, observa-se
um comportamento semelhante das componentes depdaséodos os diametros, isto
porque essas regides sao as mais externas doccffahura 3.1), tendo um valor maior
para a dose devido a reagdoon,As doses de néutrons rapidos e térmicos congampl
juntas, aproximadamente, 20% da dose total nodesadio para todos os diametros de
feixe estudados. Nas regifes da ponte e do talamose de néutrons rapidos, devido a
reacad*N(n,p)**C, diminui quando diminui o diametro do feixe, dEviao aumento da
guantidade de néutrons espalhados por conta da quentidade de tecido irradiado.

Para o tecido tumoral, as Figuras 4.7, 4.8 e 41@septam as variacbes das

diferentes contribui¢cdes individuais de dose abdarpara os diametros de feixe de 6,
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10 e 20 cm, respectivamente, nas regides de maaténcia de tumores estudados

neste trabalho.

120,0
mFotons mBoro  mRapidos W Térmicos

100,0 -
80,0
60,0
40,0
20,0 ~
c,0 T | | | | |

CEREBELO LOBO LOBO LOBO PONTE LOBO TALAMO
FRONTAL  OCCIP'TAL  PARIETAL TEMPORAL

Percentual de dose

Figura 4.7— Distribuicdo percentual das componentes individaisdose no tecido
tumoral nas regides de maior incidéncia de tumaasespondente ao feixe de 6 cm de
diametro.
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Figura 4.8— Distribuicdo percentual das componentes individaisdose no tecido
tumoral nas regies de maior incidéncia de tuma@sespondente ao feixe de 10 cm
de diametro.
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Figura 4.9— Distribuicdo percentual das componentes individagsdose no tecido
tumoral nas regides de maior incidéncia de tuma®@sespondente ao feixe de 20 cm
de diametro.

Como previsto, devido & concentracdo de 45 pprifRiea dose boro tem o maior
percentual na dose total no tecido tumoral em tedasegifes e para todos os feixes.
Observa-se também que a contribuicdo da dose db®né rapidos e térmicos na dose
total apresenta um percentual abaixo de 5%, emstadotecidos e para todos o0s
diametros. A dose de fétons apresentou-se comangarente secundaria que tem o
maior valor percentual. Para a regido do cerebaon&ribuicdo da dose de fétons na
dose total do tecido tumoral foi 11,23% para odale 6 cm de diametro, 8,85% para o
feixe de 10 cm e 6,66% para o diametro de 20 anra® regides que apresentaram um
percentual acima de 5% de dose fotons foram: pomte 5,89% para o diametro de 6
cm, 7,55% para o diametro de 10 cm e 5,74% paiamedro de 20 cm; lobo temporal
com 5,85% para o diametro de 6 cm e 5,12% patiarmetro de 10 cm. A regidao do

lobo parietal apresentou 0 menor percentual deriboigdo secundaria na dose total

42



para o tecido tumoral, totalizando 4,66% para onéi#o feixe de 10 cm, 4,68% para o
diametro de 6 cm e 4,72% para o diametro de 20 cm.
4.2.1 Regibes ndo cefélicas
As regides nao cefalicas apresentaram valores skessdibaixo dos limites toleraveis
no tecido sadio. Os valores totais e suas compesgura os feixes de 6 cm, 10 cm e

20 cm de diametros séo apresentados nas Tabel&s4e34.5, respectivamente

Tabela 4.3 — Dose total e distribuicdo percentaal @bmponentes de dose nos tecidos
nao cefélicos para o feixe de 6 cm diametro.

Dose total Néutrons Néutrons

Tecido sadio (RBE-Gy)  térmicos % rapidos %

Boro % Fotons %

Medula espinhal 0,08 3,27 10,4 12,11 74,22
Globo ocular 0,14 5,83 1,06 28,10 65,01
Olhos 0,16 6,72 1,24 32,44 59,6
Lente dos olhos 0,09 7,73 1,29 16,16 74,82
Glandula lacrimal 0,12 10,41 1,74 25,52 62,33
Parotida 0,08 6,50 2,35 15,82 75,33
Hipofise 0,94 14,44 5,44 32,93 47,19
Tiredide 0,03 1,01 8,13 3,74 87,12
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Tabela 4.4 — Dose total e distribuicdo percentasl @bmponentes de dose nos tecidos

nao cefalicos para o feixe de 10 cm diametro.

Tecido sadio I(Ds;eE_tgt;I téNr?nuitgggi % rgﬁiﬂtézrlz Boro %  Foétons %
Medula espinhal 0,25 3,62 5,17 13,47 77,74
Globo ocular 0,44 6,67 1,15 31,38 60,79
Olhos 0,55 8,51 0,67 40,60 50,22
Lente dos olhos 0,43 14,40 0,22 20,30 65,08
Glandula lacrimal 0,47 14,64 1,28 34,77 49,31
Parotida 0,21 6,50 3,61 16,01 73,87
Hipofise 2,32 17,34 4,49 38,79 39,37
Tiredide 0,11 2,29 5,00 7,97 84,75

Tabela 4.5 — Dose total e distribuicdo percentaalabmponentes de dose nos tecidos

nao cefélicos para o feixe de 20 cm diametro.

Tecido sadio ([;aosé_té);a)ll t’é\lr?nuitcrggi % rgsilétégrlz Boro %  Fotons %
Medula espinhal 0,30 9,49 1,93 34,81 53,77
Globo ocular 0,68 9,49 11,86 45,40 33,25
Olhos 0,80 10,34 8,80 49,36 31,50
Lente dos olhos 0,66 23,43 11,43 34,13 31,01
Glandula lacrimal 1,09 18,55 10,30 45,62 25,53
Parotida 0,47 17,28 5,14 42,23 35,34
Hipofise 1,39 18,74 2,40 45,23 33,63
Tiredide 0,25 11,16 1,33 37,81 49,69
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Para o feixe de 6 cm de diametro (Tabela 4.3),9emalores da dose total inferiores
a 1,00 RBE-Gy em todas as estruturas ndo ceféfteagdos sadios). Constatou-se
também que o maior percentual de contribuicdo de ém todos os tecidos foi devido
a componente secundaria de fotons. Esse percepaala dose fétons se deve ao
grande numero de reacdes do tipo HjfH que produz fétons de 2,2 MeV, que tem
grande poder de penetracdo no tecido bioldgico.

Com relagéo ao diametro de 10 cm (Tabela 4.4)igeufse um aumento nos valores
das doses totais nos tecidos comparado ao diametéocm, e na regido da hipofise
alcancou o valor de 2,32 RBE-Gy. O percentual desedde fotons diminuiu com
excecao da regido da medula espinhal. Para a adweehbuve um aumento no seu
percentual em todos os tecidos comparado ao didmeté cm. Isso se deve ao fato do
aumento da fluéncia de néutrons térmicos nas regi@es internas com o aumento do
diametro do feixe, j4 que a concentracdo de 10 geriB é a mesma para todas as
configuragbes simuladas. Para a componente dosonéutapidos verificou-se uma
reducdo no percentual comparado ao diametro de,6eroeto na regido do globo
ocular e da parotida. O percentual da componergendotrons térmicos aumentou em
todas as regibes com excecao da parotida.

Para o feixe de 20 cm de diametro (Tabela 4.5)reasse aumento dos valores da
dose, exceto na regido da hipdfise, quando compsrads feixes de diametros
menores. A componente dos néutrons térmicos tamd@esentou um aumento em
relacdo aos diametros de 6 e 10 cm, em todos @0$edO percentual de dose de
néutrons réapidos apresentou um comportamento oupasa o feixe de 20 cm de
diametro. Nas regides do globo ocular, olhos, latde olhos, glandula lacrimal e
parétida constatou-se um aumento acentuado no rpeatede dose dos néutrons

térmicos comparado aos valores obtidos pelos gedale menores diametros. A dose
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devido a reacédo (m,) apresentou um percentual maior que a dose desf@ta maioria
das regides, exceto na medula espinhal e na tredsdo se deve ao aumento da
fluéncia de néutrons térmicos, o que aumenta aréncia das reacdes do tipB(n,
0)’Li nas regifes mais internas da cabeca. Obsertarseém que quanto maior o
percentual da dose boro maior é a dose total, coetéo da regido da hipofise.

A escolha do didmetro de feixe a ser usado depdedauitos fatores. Entre eles
deve estar presente a dose nas demais regidessemsiveis. De acordo com o0
Principio da Otimizacdo, a dose no tecido sadioedser a menor possivel [40].
Portanto, esse estudo fornece uma informacdo iamgertno tocante as doses nos
tecidos sadios da regido de cabeca e pescoco, sdbsne tratamento com a técnica da

BNCT.
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Capitulo 5

Conclusoes

De acordo com os resultados obtidos para as coafidas de feixes de néutrons
estudados e da analise comparativa com dadostdménatos em pacientes encontrados
na literatura, pode-se concluir que é possivellaagéo do feixe de 6 cm de didmetro
para tratamento de tumores nas regibes do lobdafren parietal. Com o feixe
neutrénico de 10 cm de diametro é possivel trataotes localizados nas regiées: lobo
frontal, lobo parietal e o tAlamo; e com o feixe2@ecm, os localizados no lobo frontal,
lobo occipital, lobo parietal e talamo. A regido ldbo parietal apresentou o melhor
resultado com um pico de dose de 88,81 RBE-Gy cidddgumoral para o diametro de

10 cm.

5.1 Componentes secundarias de dose

Nas regides nao cefalicas foram encontrados valterese baixos (em geral, menor
que 1,0 RBE-Gy) para os feixes simulados, indicande os riscos de efeitos
deterministicos para esses tecidos sdo minimizados.

As contribuicbes das componentes de néutrons tésmicapidos e fotons
apresentaram diferentes percentuais em relacaseatdtal nos tecido sadio e tumoral,
para os diametros de feixe simulados.

Para as regides nao ceféalicas, a contribuicdo da de fotons apresentou o maior
percentual para os feixes de 6 cm e 10 cm de di@m@bnsiderando as regides de
maior incidéncia de casos [15], a dose de fétondeomo sadio apresentou maior

parcela para o cerebelo (diametro de 6 cm e 10emynte (diametro de 10 cm).
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Porém, devido a concentracéo de 10 pprifBeo tecido sadio, a dose devido & reacéo
(n, o) tem o0 maior percentual na maioria das regidoeggcido cerebral sadio.

As componentes dos néutrons térmicos e rapidosdasratalizam, em média, 20%
da dose total no tecido cerebral sadio para toslasrdiguracdes simuladas.

No tecido tumoral a parcela de contribuicdo secuagide chegar a 15% da dose
total (regido do cerebelo), sendo sua maior pagédase de fétons. Portanto, apesar da
dose devido ad’B apresentar a maior contribuicdo para a dose ¢otatgue ao tumor,
as contribui¢cdes secundérias exercem considendfheémcia na determinagédo da dose
total.

Este trabalho mostrou a necessidade da minimiz#gsiaoses nos tecidos cerebrais
devido as contribuigbes indesejaveis de raios gsesandarios, néutrons térmicos e
rapidos, visto que as doses podem alcancar a 6&8%6s#atotal no tecido cerebral sadio

e a 87% da dose total nas regides nao cefalicas.

5.2Recomendacéao

Como sugestao para trabalhos futuros recomendavsstigar a influéncia na
distribuicdo de dose na cabeca e pescoco consitermespectros de energia dos
néutrons dos principais reatores nucleares atudé¢meitizados para tratamento em

BNCT no mundo (Estados Unidos, Japao, Holandalarkdia).
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