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Resumo

A presente dissertacao contempla o desenvolvimento e validagao de um aplicativo
para efetuar simulacoes de hadronterapia. Este aplicativo foi empregado no estudo
das reacoes nucleares de fragmentacdo que ocorrem para as energias e particulas
envolvidas no tratamento. Estas reacoes representam a chave para o planejamento,
tratamento, e pos-analise de precisao.

Inicialmente é realizada uma revisao a respeito do tratamento de tumores profun-
dos utilizando protons e fons. Os aspectos fisicos, biologicos e técnicos da utilizagao
de feixes energéticos destas particulas sao discutidos. A situagao atual do trata-
mento e perspectivas sao mencionadas. Faz-se também referéncias as dificuldades
do planejamento devido a auséncia de ferramentas precisas para uma estimativa fiel
da deposicao de energia.

A sequéncia do texto contém uma breve revisao dos codigos de Monte Carlo que
podem ser adotados para a simulacao do tratamento. Uma ferramenta que empregue
o método de Monte Carlo é uma viavel solucao para levar em conta todos os efeitos
fisicos provocados pelas interacoes das particulas do feixe com os tecidos biologicos.
Neste mesmo contexto, sao discutidos os processos fisicos relevantes que precisam
ser considerados nas simulagoes de hadronterapia.

O codigo de Monte Carlo GEANT4 é, entao, apresentado. Sao descritos os recursos
que sao utilizados para as simulagoes do tratamento. Este toolkit foi empregado para
o desenvolvimento de um aplicativo, sendo este o primeiro item de originalidade
do presente trabalho. O aplicativo desenvolvido é discutido e suas capacidades e
funcionalidades sao relatadas.

Posteriormente, sao apresentadas simulagoes utilizando o aplicativo supracitado.
Os resultados sao confrontados com dados experimentais e as limitacdes dos mo-
delos fisicos disponiveis sao analisadas. O aplicativo demonstra, pela avaliagao dos
resultados, que: consiste em uma possivel ferramenta para as estimativas precisas
necessarias para a hadronterapia; ¢ versatil, podendo ser empregado para um amplo
intervalo de energias e para diferentes particulas do feixe; as funcionalidades podem
ser facilmente estendidas para se moldar & proposta da aplicacao devido ao para-
digma da orientacao a objetos; o problema de tempo computacional para o emprego
do método de Monte Carlo no planejamento de tratamento péde ser contornado com
a implementacao de processamento paralelo. Além disso, as anélises demonstram
que os modelos fisicos necessitam modificacoes na faixa de energia da hadronterapia
para realizar uma melhor descri¢cao do processo de fragmentacao nuclear.

Os resultados originais da dissertacao abrem caminho para tornar as simulacoes
em hadronterapia um instrumento de precisao no combate contra tumores situados
em localizacoes que nao permitem procedimentos invasivos.






Abstract

The present master thesis comprises the development and validation of an ap-
plication to perform a simulation of hadrontherapy. This application was employed
in the study of nuclear fragmentation reactions that occur in the energy range and
with particles involved in cancer treatment. These reactions are the key to acquire
high precision in the planning, treatment and post-analysis of the treatment.

A review is initially performed with regard to the treatment of deep seated tumors
with beams of protons and ions. The physical, biological and technical aspects of
the utilization of energetic beams using these particles are discussed. The current
situation of the treatment and perspectives are indicated. In addition, reference is
made to the difficulties in planning due to the lack of precise tools for an accurate
estimative of the energy deposition.

The sequence of the text contains a brief review of the Monte Carlo codes that
may be used for simulation of the treatment. A tool which would employ the Monte
Carlo method shall be a reliable way to determine all the physical effects caused by
the interaction of the particles from the beam with the biological tissues. In this
context, relevant physical processes which may be considered in the hadrontherapy
simulation are discussed.

The Monte Carlo code GEANT4 is presented. The resources used for simulation of
treatment are described. The toolkit is applied for the development of an application
and that is novelty of the present work. The developed application is described and
its capabilities and functionalities are listed.

At a later moment simulations are presented by utilizing the application. The re-
sults are compared to experimental data and the limitations of the available physics
models are analyzed. Evaluation of the results indicates that the application repre-
sents a useful tool for precise estimations that are needed for the hadrontherapy;
further it is versatile and it can be used for a wide range of energies and different
particles from the beam; moreover the functionalities can be easily extended in order
to mold the terms of the application due to the object-oriented paradigm; last the
issue regarding computation time for the use of the Monte Carlo method at treat-
ment planning is solved with the implementation of parallel processing. Besides, the
analyses indicate that the physics models need to be modified in the energy range
suited for hadrontherapy, in order to achieve a better description of the process of
nuclear fragmentation.

These novel results shown in the present thesis open a pathway to make simulation
in hadrontherapy a precise instrument to fight tumors located in deep seated areas
where an invasive procedure is not be possible.
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Introducao

O cancer ¢é a designacao para diversas doencas caracterizadas pela formacao de
um tumor maligno resultante de um crescimento desordenado das células. Em es-
tagios mais avangados, conhecido como metastase, a doenga pode se espalhar para
regioes diferentes do corpo. Em 2008, este tipo de doenca foi a responsavel por
13% das causas de morte da populagdo mundial [I]. O risco de desenvolver alguma
variedade de cancer aumenta com a idade, tendo-se agravado com o aumento da
expectativa de vida. Estima-se que em paises desenvolvidos 1 a cada 3 pessoas tera
alguma manifestacao da doenca. Existem varias formas paliativas ou curativas de
tratamento, sendo que a forma mais adequada depende do tipo de manifestagao.
Para os tumores situados em locais nao passiveis de cirurgia, um tratamento possi-
vel enquanto a doenca ainda nao atingiu o estagio de metastase é a irradiagao do seu
volume, seja com fétons ou outras particulas, para depositar energia nesta regiao
a um nivel suficiente para danificar os mecanismos de reparo das células e, assim,
matar as células cancerigenas.

A hadronterapia — terapia que usa prétons ou ions mais pesados para o tra-
tamento de tumores profundos — tem ganhado espaco nos ultimos anos devido a
melhor distribuicao da dose ao tumor e menores danos aos tecidos saudaveis quando
comparada com a terapia de fétons. O perfil de deposi¢ao de energia destas parti-
culas, protons e fons, é caracterizado por uma baixa deposi¢ao de energia no canal
de entrada da irradiacao e um maximo pronunciado proximo ao final do alcance
das particulas seguido por uma queda brusca na deposicao. Técnicas modernas sao
utilizadas para explorar as vantagens deste perfil de deposicao de energia e assim
realizar o tratamento, minimizando os danos aos tecidos saudaveis. Além disso, fons
de carbono demonstram maior efetividade biol6gica comparado a fé6tons para matar
as células cancerigenas na regiao do maximo de deposicao como consequéncia da
alta densidade de ionizacao provocada por estes ions. Isto reduz a capacidade de
reparo das células melhorando a eficacia do tratamento. Esta vantagem é especial-
mente relevante para o tratamento de tumores pouco sensiveis a radiacao localizados
proximos a 6rgaos em risco.

Ao passo em que a terapia com protons ji estd bem consolidada com varios
centros de tratamento pelo mundo, a terapia com ions de carbono ainda esti em
fase de consolidacao, recebendo grande atencao da comunidade cientifica para a
melhoria das técnicas e compreensao dos efeitos fisicos e biologicos ocasionados pelo
tratamento. Os resultados de testes clinicos tém evidenciado que o uso de ions de
carbono pode ser benéfico em diversos tipos de tumores. Como consequéncia destes
resultados promissores, novos centros para a terapia com estes ions estao em fase
de implantacao. A possibilidade de alta conformacado do volume tumoral com ions



2 Introducao

de carbono e a grande capacidade destes ions para matar as células ao final de
sua trajetoria de penetracao nos tecidos exige o uso de ferramentas computacionais
para um planejamento preciso da prescricao da dose ao tumor, minimizando os
efeitos colaterais de deposicao em tecidos saudaveis adjacentes. Porém, ainda existe
a necessidade de uma ferramenta para a correta estimativa dos efeitos fisicos e
biolégicos do feixe de ions quando irradiando os tecidos biologicos.

Atualmente, o planejamento do tratamento é baseado em calculos de modelos
deterministicos. Estes modelos sao obtidos com base em dados experimentais, per-
dendo a sua validade em condigoes diferentes daquelas usadas nos experimentos,
como tipo de particula, energia do feixe e material irradiado. Isto torna o plane-
jamento tanto mais impreciso quanto maiores as discrepancias entre as condigoes
experimentais e a terapia. Uma alternativa para solucionar este problema consiste
no uso do método de Monte Carlo, que pode levar em conta nas simulacoes todas as
condicoes encontradas no tratamento e simular uma grande variedade de processos
fisicos relevantes na faixa de energia e particulas utilizadas. Isto permite uma es-
timativa mais fiel dos efeitos fisicos e biol6gicos causados no processo de irradiagao
de um paciente, tornando a terapia como um todo mais eficaz.

Recentemente também tem crescido a preocupacao quanto aos danos causados
por feixes de fons presentes nos raios cosmicos. Isto é crucial tanto para as pre-
sentes como as futuras missoes espaciais tripuladas para a exploragao do espago.
Torna-se necessario uma simulacao da passagem dessas particulas pela matéria para
o dimensionamento de blindagens de equipamentos a serem usados em missoes in-
terplanetarias, estimativas corretas de doses recebidas pelos astronautas e condigoes
de radiacao na lua ou outras regides do espaco.

Como ¢é possivel notar, simulagoes precisas das interacoes das particulas com
meios extensos possuem relevancia tanto para o tratamento de cancer com fons de
carbono quanto para as futuras missoes espaciais. Contudo, o foco do presente tra-
balho foi direcionado a probleméatica do tratamento de tumor, muito embora poderia
ser facilmente estendido para a questao dos efeitos de raios cosmicos. O tema tem
recebido grande atencao nos dltimos anos dado ao sucesso alcancado neste tipo de
tratamento em projetos piloto. Os efeitos fisicos e biolégicos resultantes da interagao
dos feixes com os tecidos ainda nao sao plenamente descritos na literatura. Além
disso, alguns processos fisicos que podem ocorrer nos tratamentos de hadronterapia,
como as reacoes nucleares de fragmentacao, ainda carecem de modelos fisicos que
reproduzam consistentemente os resultados experimentais. Portanto, novos estudos
continuam a ser realizados nesse campo e torna-se necessario ter novas ferramentas
que auxiliem neste processo. O objetivo do presente trabalho é desenvolver uma
ferramenta que auxilie nos estudos da terapia de tumores profundos com ions de
carbono.

O trabalho é desenvolvido da seguinte forma:

e No Capitulo |1, Terapia de Cancer com Ions de Carbono, sera apresen-
tada a terapia de tumores localizados usando particulas como prétons e ions
de carbono. As diferencas dessa terapia frente ao uso de fétons sera explanada.
Os aspectos fisicos, técnicos e bioldgicos desta terapia, que emprega particulas
pesadas com carga, serao mencionados. Além disso, serao relatadas as dife-
rencas entre o uso de protons e ions de carbono, bem como as perspectivas



futuras para o tratamento com ions de carbono.

e No Capitulo[4 Método de Monte Carlo Aplicado a Terapia, serdo abor-
dados na primeira parte os codigos de Monte Carlo que podem ser empregados
para as simulacoes em hadronterapia. Este método é capaz de lidar com a
grande variedade de processos que ocorrem com as particulas ao atravessaram
a matéria. No entanto, o desenvolvimento de uma ferramenta de planejamento
eficiente requer o conhecimento dos processos fisicos relevantes que necessitam
ser considerados nas simulagoes, o que serd abordado na segunda parte do
capitulo.

e No Capitulo [3, Geant4, sera realizada uma revisao sobre o codigo de Monte
Carlo GEANT4 adotado no presente estudo. Este é um codigo de proposito
geral, inicialmente desenvolvido para estudar as interagoes em fisica de alta
energia e efetuar simulagoes de detectores de diversos experimentos de fisica
nuclear e alta energia. No entanto, os recursos disponibilizados por este c6digo
podem ser estendidos para o uso em outros dominios como, por exemplo, a
hadronterapia. A estrutura do GEANT4 descrita neste capitulo foi utilizada na
sua complexidade maxima para o desenvolvimento de um aplicativo descrito
no capitulo seguinte.

e No Capitulof] Aplicativo para Simulacoes em Hadronterapia, sera apre-
sentado o aplicativo desenvolvido pelo autor para estudar as interagoes fisicas
que ocorrem na terapia de tumores com ifons de carbono. As etapas do desen-
volvimento e testes de consisténcia do co6digo serao relatadas. Este aplicativo
possibilita validar os modelos fisicos através da comparacao dos resultados de
simulacoes com dados experimentais. O aplicativo é capaz de simular as con-
digoes presentes num tratamento tipico, o que é importante para viabilizar
ferramentas mais eficazes para o planejamento de tratamento.

e No Capitulo [J] Resultados, serao apresentados os resultados de simulagoes
utilizando o aplicativo para a analise dos dados mais relevantes para a aplicacao
no tratamento de tumores. As funcionalidades e capacidades do aplicativo
permitem uma grande variedade de possibilidades para aplicacoes, o que esta
além do trabalho abordado nesta dissertacao.

e Na parte final serao apresentadas as Conclusoes e Perspectivas.






Capitulo 1

Terapia de Cancer com lons de
Carbono

A hadronterapia[] ¢ um tipo especial de tratamento com radiacao que usa feixes
de protons ou fons acelerados para o tratamento de tumores no corpo humano. Esta
terapia exibe algumas vantagens cruciais para o tratamento de tumores profundos
localizados em comparagao a terapia convencional de f6tons. Além do mais, alguns
tumores podem se desenvolver em locais cujo acesso para uma cirurgia ¢ impratica-
vel. Nestes casos, a terapia de particulas é um tratamento viavel.

Os primeiros experimentos utilizando feixes de particulas para o tratamento de
pacientes portadores de cancer iniciaram na década de 50. Foram utilizados diversos
ions e técnicas diferentes desde entao. Na Seccao serd apresentado um histérico
do desenvolvimento da terapia.

A maior diferenca do uso de prétons ou fons ao invés de fotons é devido ao
perfil de deposicao de dose caracterizado por baixa deposi¢ao no canal de entrada e
méaxima deposicao no final do alcance das particulas, localizado no alvo. A Sec¢ao
traz uma explanagao dos beneficios proporcionados pela terapia de particulas
quando confrontada & terapia convencional. Além disto, serd brevemente comentada
a relevancia clinica do uso de ions de carbono em relacao a prétons.

O feixe de ions de carbono apresenta algumas peculiaridades quando comparado
a prétons, entre elas: menor espalhamento angular; fragmentagao nuclear do pro-
jétil, que resulta em deposicao de dose inevitavel para profundidades maiores do
que o alcance maximo dos ions primérios; maior efetividade biologica. As técnicas
modernas permitem o controle do feixe com precisao de milimetros, o que, aliado ao
menor espalhamento angular dos fons de carbono, torna possivel depositar energia
no alvo com maior precisao frente a protons. Estes aspectos fisicos, biologicos e téc-
nicos do uso de particulas serdo abordados na Secgdo [I.5 Um maior enfoque sera
reservado aos aspectos fisicos, dado que este assunto serd extensivamente abordado
nos proximos capitulos.

L As técnicas de radiacido que utilizam feixes de prétons ou fons possuem vérias denominacoes.
Entre estas as mais comuns sdo: terapia de tumor de ions pesados (do inglés heavy-ion tumor
therapy); terapia de particulas (particle therapy); terapia de hadrons ou hadronterapia (hadron
therapy); terapia de protons (proton therapy), terapia de fons de carbono (carbon-ion therapy). Os
dois ultimos termos serao empregados no texto quando se fizer necessario diferenciar as terapias
com proétons daquelas com ions de carbono, ao passo que os termos “hadronterapia” e “terapia de
particulas” serdo empregados para referenciar tanto o uso de prétons como outros ions.



6 Capitulo 1: Terapia de Cancer com Ions de Carbono

Os resultados de experimentos clinicos proporcionaram evidéncias de que o tra-
tamento com particulas é adequado para diversos tipos de tumores. Na Seccao
serao relatados os casos clinicos para os quais sao indicadas as terapias de particulas.
Serao apresentadas as recomendagoes particulares para terapia com prétons ou ions
de carbono atualmente reconhecidas na comunidade.

A terapia de protons ja é uma modalidade de tratamento bem estabelecida tendo
tratado mais de 67.000 pacientes em todo o mundo. Por outro lado, o uso de ions
de carbono ainda continua restrito a poucos centros. A situacao atual do desen-
volvimento da terapia de ions de carbono serd discutido na Sec¢ao Também
serao relatados os projetos de construcao de novos centros de tratamentos para os
proximos anos.

O texto nao pretende esgotar todos os detalhes da hadronterapia, o que esta
além do escopo do presente trabalho. Uma revisao mais ampla do assunto e maiores
detalhes podem ser encontrados no artigo de D. Schardt et al. [2] e nas referéncias
14 contidas.

1.1 Desenvolvimento da Terapia e Primeiros Testes
Clinicos

O primeiro a reconhecer o beneficio potencial do perfil de deposicao de energia de
particulas pesadas foi o fisico Robert R. Wilson [3], em 1946. O interessante é que,
naquela época, os aceleradores de particulas ainda nao eram capazes de proporcionar
energia suficiente para o tratamento. Abaixo encontram-se transcritos alguns trechos
de seu artigo:

1t wnll be possible to treat a volume as small as 1.0 c.c. any where in the
body and to give that volume several times the dose of any of the neigh-
boring tissue. [Sera possivel tratar volumes tdo pequenos quanto 1,0cm?
em qualquer lugar no corpo e fornecer a esse volume vérias vezes a dose do
que qualquer outro tecido vizinho.]

In treating large tumors, for example, one will want to cover the whole
volume with the very high ionization density which obtains over the last
few millimeters. [Ao tratar grandes tumores, por exemplo, desejar-se-a
cobrir o volume completo com a densidade de ionizacdo muito alta que se
obtém nos Gltimos poucos milimetros.]

The intense specific ionization of alpha particles, [...[, will probably make
them the most desirable therapeutically when such large alpha particle
energies are attained. |[...]. Heavier nuclei, such as very energetic car-
bon atoms, may eventually become therapeutically practical. [A ioniza¢do
especifica intensa de particulas alfa, [...], provavelmente fara delas as mais
desejaveis terapeuticamente quando energias t3o altas de particulas alfas
forem obtidas. [...]. Nacleos mais pesados, tais como atomos de carbono
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muito energéticos, podem, eventualmente, se tonar terapeuticamente prati-
caveis. |

Dois anos apos os estudos de Wilson, o acelerador de 184”7 (4,67 m) sincro-ciclotron
no Lawrence Berkeley Laboratory (LBL), em Berkeley (Estados Unidos), ficou dis-
ponivel para experimentos. As propriedades fisicas e radiobiolégicas de feixes de
protons foram investigadas a fundo. Em 1954, comecaram os primeiros tratamentos
de pacientes inicialmente com préotons e mais tarde com feixe de ions de hélio [2].

Nas dependéncias do Bevalac no LBL, um trabalho pioneiro foi realizado entre
os anos de 1975 e 1992 com o intuito de demonstrar a utilidade de fons pesadod?]
para a radioterapia. Durante a primeira década, o trabalho enfatizou: obter uma
compreensao fundamental da fisica e tecnologia de fons pesados de alta energia para
a irradiacao de materiais biologicos; e testar a razao biologica para o uso terapéutico
de ions pesados. Em paralelo, ocorreram a acumulacao de dados biologicos e uma
avaliacao da vantagem terapéutica com base em experiéncias praticas na terapia de
pacientes com feixes de fons de hélio e neonio [4]. A maioria dos tratamentos foram
realizados com feixes de *Ne acelerados até 670 MeV / uﬂ, o qual aparentava, naquela
época, ser o fon mais eficaz para a deposicao de energia. O feixe era fornecido ao
paciente por sistema de formacgao passivo, incluindo dispositivos de espalhamento,
mais tarde substituidos por elementos magnéticos (magnetic wobblers), e outros
elementos passivos como filtros (ridge filters), moduladores de alcance e colimadores.
Até o seu fechamento em 1992, o Bevalac era a tnica instalacao em todo o mundo
que fazia uso de ions pesados para radioterapia de tumores profundos localizados.
O tratamento com feixe de 2°Ne incluiu um total de 433 pacientes [2].

O trabalho realizado no LBL encorajou a construcao, em 1994, do acelerador de
ions pesados dedicado a uso médico, o Heavy Ion Medical Accelerator in Chiba (HI-
MAC), executado no National Institute of Radiological Sciences (NIRS), em Chiba
(Japao) [B5 6]. Em junho daquele ano, deram inicio a experimentos clinicos com
feixe de fons de carbono [4]. Os conceitos técnicos usados eram similares aqueles
explorados em Berkeley [2].

Na mesma época, novas solugoes técnicas, significativamente diferentes dos pro-
jetos anteriores no Bevalac e HIMAC, foram desenvolvidas quase em paralelo no
Paul-Scherrer-Institute (PSI), em Villigen (Suica) e no Gesellschaft fir Schweri-
onenforschung (GSI), em Darmstadt (Alemanha). A implementacdo de técnicas
ativas de escaneamento do feixe resultou na obtengao de um alto grau de confor-
magao, guiando os fons biologicamente mais efetivos ao volume alvo e minimizando
a dose no tecido normal adjacente. Apesar da ideia técnica desafiadora, o escanea-
mento do feixe de caneta (pencil beam scanning) tem provado operar confiavelmente
desde os primeiros tratamentos de pacientes em 1996 no PSI, com protons, e 1997
no GSI, com fons de carbono [2].

20 termo “ions pesados” é comumente empregado na comunidade de terapia de particulas para
caracterizar qualquer ion utilizado como sendo mais pesado do que o préton. Neste caso, os ions
nao sao, geralmente, mais pesados do que nicleos de oxigénio. Esse termo pode gerar confusao uma
vez que os mesmos nicleos utilizados na terapia sao conhecidos como ntcleos leves na comunidade
de fisica nuclear, que considera em seus estudos o completo intervalo de massa dos ntcleos.

3 A unidade de medida MeV /u representa a fragdo da energia total para cada ntcleon do projétil.
Esta unidade é comum na especificagao da energia das particulas do feixe.



8 Capitulo 1: Terapia de Cancer com Ions de Carbono

Em 2002, experimentos clinicos usando feixe de ions de carbono iniciaram no
Hyogo Ion Beam Medical Center, em Hyogo (Japao) [7]. Mais tarde, devido ao
sucesso dos testes clinicos com fons de carbono realizados no GSI, ocorreu a transfe-
réncia da experiéncia clinica para um novo centro dedicado a terapia de particulas, o
Heidelberg Ton Therapy (HIT), em Heidelberg (Alemanha) [8; [9]. Este centro passou
a ser o pioneiro no tratamento de tumores capaz de operar com feixes de protons
e ions pesados (hélio, carbono e oxigénio), usando as técnicas mais modernas para
distribuicao do feixe com sistema ativo de escaneamento e gantries rotativos. Outros
centros de tratamento continuam a ser planejados e construidos.

A tecnologia para aplicar feixes de ions pesados de alta energia para radioterapia
estd em avancado estagio de desenvolvimento. No entanto, alguns problemas fisi-
cos e biologicos ainda precisam ser solucionados, principalmente no que compete a
simulacao do tratamento, comprometendo o planejamento da terapia.

1.2 Relevancia Clinica

Na década de 90, foi constatado na Europa que aproximadamente 180.000 pacien-
tes com cancer, correspondente a 18 % do total, morriam por ano como consequéncia
da falha no controle local do tumor primario sem metéstase. Estas mortes poderiam
ser evitadas com o aprimoramento das técnicas de tratamento como a radioterapia
|10; [T1].

A radioterapia possui um importante papel no tratamento de cancer. Depois
da cirurgia, ela ¢ a forma de terapia mais frequente e bem sucedida. Mais de
50 % de todos os pacientes com tumores malignos localizados sao tratados com
radiacao. Em radioterapia, o problema chave é depositar energia de tal forma que,
idealmente, o volume alvo receba 100% da dose necessaria para matar todas as
células cancerigenas, enquanto o tecido na regiao que envolve o tumor nao receba
dose alguma. Na pratica, isto nao pode ser atingido devido a deposi¢oes de energia
indesejaveis no canal de entrada da radiacao e em profundidades maiores do que
o tumor. Nos tltimos 50 anos, muito progresso foi feito para melhorar a entrega
da dose prescrita, com o intuito de atingir a situacao ideal e, por consequéncia,
aumentar a taxa de controle do tumor [2].

Quando é planejado o tratamento, uma importante questao é minimizar os danos
ao tecido saudavel ao mesmo tempo em que se deposita a dose necessaria ao tumor.
Para tanto, torna-se imprescindivel conhecer o perfil de profundidade-dose da radi-
acao empregada e explora-lo da melhor forma possivel. A Figura [1.1| apresenta os
diferentes perfis de deposicao de energia para fétons, protons e fons de carbono.

A radiacao mais utilizada, atualmente, emprega fotons produzidos em acelerado-
res lineares com energias de 4 a 25 MeV. O espectro de raios X é obtido da radiacao
de bremsstrahlung resultante no freamento de elétrons em um material alvo, tipica-
mente liga de tungsténio. Neste caso, a dose inicial cresce por alguns centimetros,
principalmente causada por espalhamento Compton de elétrons no sentido do feixe.
[sto desloca o méaximo da dose além da superficie do corpo. Consequentemente,
h& uma melhora na relacao alvo-entrada da dose poupando a pele, que é um 6rgao
sensivel & radiacao [2]. No entanto, a dose decresce, essencialmente, por uma lei
exponencial apos o méximo. Entao, para tumores profundos, a dose depositada no
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alvo por um tnico feixe é, geralmente, menor do que a dose depositada no tecido
saudavel em frente ao tumor. Para lidar com esse inconveniente, a terapia de fétons
faz uso de diversos campos de radiagao, tal que a superposicao deles maximiza a
dose depositada ao tumor ao passo que deposita menor energia no tecido vizinho
[11]. Além disso, podem ser empregados colimadores e ou sistemas de intensidade
modulada para melhorar a conformacgao do tumor. No entanto, estas técnicas ape-
nas visam otimizar o uso do perfil profundidade-dose dos f6tons de alta energia, nao
alterando a desvantagem intrinseca mencionada.

== Photons 21 MeV
= 12C 270 MeViu
Protons 148 MeV/u

Relative Dose
W

0 20 40 60 80 100 120 140 180
Depth in Water (mm)

Figura 1.1: Perfil profundidade-dose de fétons, protons e fons de carbono. Figura
extraida da Ref. [12].

As particulas pesadas com carga, como prétons e ions de carbono, exibem um
perfil caracteristico de deposicao de energia. Em contraste ao que ocorre com f6-
tons de alta energia, o perfil de deposicao apresenta um pico estreito no final do
percurso da particula priméria, formando o perfil comumente conhecido como curva
de Braggﬂ A profundidade do pico pode ser ajustada com precisdo, simplesmente,
através da mudanca da energia cinética dos ions incidentes, tal que maior energia
implica em pico mais profundo. Neste caso, a relacao alvo-entrada da deposicao
de dose é favoravel, o que ajuda a minimizar os danos ao tecido saudavel presente
no campo de irradiagao. No tratamento de tumores profundos, a dose integral de-
positada no tecido saudéavel é significativamente reduzida na hadronterapia quando
comparada as mais modernas técnicas de radiacao com fotons de alta energia [13].
O declinio ingreme da deposicao de energia das particulas com carga faz com que
elas sejam particularmente apropriadas em casos de estruturas criticas préoximas ao
tumor. Com escolhas adequadas para o canal de entrada e a energia do feixe, as
particulas param antes de atingir tais estruturas, praticamente nao depositando dose
nesta regiao [II]. Devido a distribui¢do mais favoravel da dose, com limites bem
definidos do campo de radiacao, uma localizacao mais precisa da dose pode ser atin-
gida com feixe de particulas com carga comparado a fétons. Como consequéncia,

40 termo “curva de Bragg” foi denominado em homenagem a Sir William Henri Bragg que
investigou a desaceleragdo de particulas alfa no ar (Bragg, 1905 [2]). O méximo desta curva é
conhecido como pico de Bragg.
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¢ possivel aumentar a prescricao da dose no tratamento sem agravar a toxidade no
tecido normal adjacente [12].

Existem muitas diferencas entre terapia com protons e fons de carbono. Uma
diferenca importante ¢ que para todos os fons mais pesados do que o proton existe
uma deposicao de energia adicional além do maximo devido a fragmentacao do
projétil. Entao, na terapia de ifons de carbono, é necessario descrever o campo de
radiacao dos fragmentos secundarios para levar em conta a deposicao de energia
destas particulas nos tecidos cancerigeno e saudavel.

Outra diferenca essencial esta relacionada com a efetividade biolégica das par-
ticulas. Experimentos indicam que é razoavel considerar um RBT| para protons
entre 1,0 e 1,1 em toda a extensao de irradiacao. Isto significa que para a mesma
quantidade de energia depositada em uma regiao, os efeitos biologicos sao similares
entre fotons e protons. Por outro lado, os ions pesados apresentam uma densi-
dade de ionizacao mais elevada, o que implica em maior efetividade biologica. Os
fons de carbono, em especial, apresentam RBE muito mais elevado préximo ao pico
de Bragg, enquanto no canal de entrada o RBE permanece baixo. Deste modo, é
possivel obter o mesmo efeito bioldgico no alvo com menor deposicao de energia
do que seria necessério utilizando fotons ou protons. Este elevado RBE é também
importante para o tratamento de tumores mais resistentes a radiagao [14].

Existe ainda outra questao diferenciando o tratamento com prétons e ions de
carbono que esté relacionada ao espalhamento lateral da deposicao de energia. Estas
particulas sofrem espalhamento coulombiano muiltiplo ao longo de toda a trajetoria
no interior da matéria. A alta massa do ion de carbono, comparada ao proéton, faz
com que o fon apresente menor espalhamento angular, mantendo a alta densidade
de ionizacao proxima ao eixo de propagacao do feixe. Em contraste, os protons
sao mais provaveis de espalhar radialmente, distribuindo a energia em uma regiao
mais ampla. Isto é um fato significante quando irradiando regioes criticas, como,
por exemplo, proximo ao nervo 6ptico. Em tais casos, muito cuidado deve ser dado
ao espalhamento lateral da deposicao da dose. Apesar do menor espalhamento dos
fons de carbono, nesse caso é necessario considerar no planejamento a presenca de
fragmentos que, por serem mais leves, apresentam maior espalhamento lateral do
que o ion primario.

A verificacdo do tratamento efetivamente realizado e a comparacdo com o tra-
tamento planejado é particularmente importante para a terapia de ions pesados,
uma vez que é necessario assegurar que o dano biologico produzido pelas particulas
altamente eficientes tenha ficado restrito ao volume alvo. Esta verificagao é possivel
devido a uma pequena quantidade de is6topos radioativos produzidos em reagoes
nucleares dos projéteis com o tecido. Para ions de carbono, os emissores de positron
HC e 1°C sao os is6topos mais relevantes para este proposito, com meia vida de 20
minutos e 19 segundos, respectivamente. Estes fragmentos possuem praticamente o
mesmo alcance do fon de carbono priméario. Os is6topos decaem ao final do seu per-
curso, emitindo pdésitrons que viajam apenas poucos milimetros antes de interagir
com elétrons. Nesta interacao, o par elétron-positron decai dando lugar a dois ou
trés fotons. Usando uma técnica chamada PET (acronimo em inglés para Positron
Emission Tomography), os fotons sao detectados fora do corpo humano e, entao, a

SEfetividade biolégica relativa. Maiores detalhes serdo dados na Subsec¢do m
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posicao de decaimento é inferida. Esta técnica pode ser usada como um monitor
de qualidade, pois torna possivel estimar a distribuicao espacial da dose por meio
de comparacao entre as distribuicoes de emissores de positron medida e aquela cal-
culada pela dose prescrita no tratamento. Resultados relevantes foram obtidos no
GSI para terapia com fons de carbono [15], e alguns resultados foram obtidos para a
terapia de protons no Massachusetts General Hospital (MGH), em Boston (Estados
Unidos) [16].

1.3 Aspectos Fisicos, Biologicos e Técnicos

1.3.1 Aspectos fisicos

O perfil caracteristico de deposicao de energia dos protons e fons ao atravessar
os tecidos é, principalmente, devido as colisoes eletromagnéticas com os elétrons do
alvo. Este processo ocasiona o freamento dos protons e ions que transferem sua
energia aos elétrons. No entanto, a perda de energia é um processo estatistico e,
devido ao grande niimero de colisoes e particulas no feixe, o pico de Bragg sofre um
alargamento. Isto também causa desvios na profundidade méxima atingida pelas
particulas primarias. Além do mais, interacdes elasticas coulombianas entre estas
particulas e os niicleos do meio causam o espalhamento lateral do feixe fazendo com
que parte da dose seja distribuida fora do eixo de irradiacao. Os fons ainda estao
sujeitos a reacoes nucleares de fragmentacdo. Os fragmentos sao produzidos em
varias direcoes contribuindo também para o espalhamento lateral da deposicao de
energia. Outro aspecto importante devido as reagoes nucleares resulta dos fragmen-
tos do projétil que possuem velocidades similares as particulas primarias. Como
estes fragmentos sao mais leves do que o fon primério, eles atingem regioes mais
profundas do que o pico de Bragg. A fragmentacao causa ainda a producao de néu-
trons secundarios, que podem trazer complicagoes ao paciente, e nticleos emissores
de positron, que podem ser usados em técnicas PET. Todos estes aspectos fisicos
estao descritos em mais detalhes abaixo.

Freamento de ions de alta energia

Diversos autores tém estudado a teoria de freamento e alcance dos fons na matéria.
Revisoes extensas foram dadas por Fano [17], Ahlen [I8], Sigmund [19] e Ziegler et al.
[20]. O alcance maximo requerido no tecido para o tratamento de tumores profundos
em hadronterapia gira em torno de 30 cm. Em agua, isto corresponde a energias de
220 MeV para protons e 430 MeV /u para fons de carbono. Para tais energias, a
particula viaja a velocidades de § = v/c¢ &~ 0,7. Neste caso, a taxa de perda de
energia dE /dx no processo de desaceleragao é dominada por colisdes inelasticas com
os elétrons do alvo. Isto é conhecido como freamento eletronico (electronic stopping)
e pode ser descrito na faixa de energia relevante para o tratamento (de centenas de
keV a centenas de MeV) pela formula de Bethe-Bloch [2IH23] na versao relativistica
dada por Fano [17]. Esta formula esta abaixo apresentada, incluindo o termo de
corre¢ao de camada, C'/Z,, e o termo de corre¢ao de efeito de densidade, §/2:

dE  Ane*Z,Z2 [ 2mv?
— = P ln —
dx mev? (I)

—111(1—52)—52—7—5 (1.1)
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onde Z, e Z; denotam as cargas nucleares do projétil e alvo, m, e e sao a massa
e carga do elétron, e (I) & o potencial médio de ionizacdo do atomo ou molécula
alvo [2]. Os valores para o potencial médio de ioniza¢do de varios materiais tém
sido obtidos de experimentos de irradiacao. Medidas precisas recentes de curvas de
Bragg para protons e diversos fons mais pesados levaram a dedugao de valores entre
75-78 ¢V para a agua liquida [24-26].

A analise da Eq. demonstra que a perda de energia possui uma dependéncia
1/3%. Desta forma, a diminui¢ao da energia da particula ao longo da sua penetragao
acarreta no aumento da taxa dE/dzx, o que permanece valido até o pico de Bragg.
Enquanto a particula possui uma energia alta, os elétrons atomicos permanecem
completamente extirpados, tal que a carga do projétil é igual ao ntimero de carga
atomica Z,. No entanto, para velocidades menores, abaixo de 10 MeV /u para niicleos
leves, ocorrem efeitos reciprocos entre os processos de ionizagao e recombinagao [2].
Neste caso, a carga média diminui, tal que Z, precisa ser substituida pela carga
efetiva Z.r, que pode ser descrita pela formula empirica dada por Barkas [27]:

Zep = Z, [1 — exp (—12582,%/%)] .

Quando o projétil atinge a velocidade de v, ~ ZE/ 31)0, equivalente a 8 = e?/hc
=1/137, onde vy = €*/h & a velocidade de Bohr, a taxa da perda de energia atinge o
seu maximo, o que corresponde ao pico de Bragg. Este maximo ocorre em energias
especificas de ~ 350keV /u para fons de carbono [2]. A perda de energia devido
a colisoes elasticas com os nucleos do alvo (nuclear stopping) comega a contribuir
apenas para uma energia especifica ainda mais baixa, dominando o processo de
freamento somente nos dltimos pm da trajetéria. No entanto, a contribuicao deste
processo para a dose pode ser desprezada na terapia de particulas [28].

Desvios na perda de energia e alcance

De acordo com a Eq. [I.1] a perda de energia de um tnico proton ou ion represen-
tada como fun¢ao da profundidade R no material absorvedor resultaria em um pico
muito alto e estreito proximo ao ponto de parada. Por exemplo, para um ifon de car-
bono incidindo com 300 MeV /u, o valor da razao pico-entrada seria por volta de 80.
Porém, a perda de energia é um efeito estatistico devido, essencialmente, & ioniza¢ao
ao longo do caminho do projétil. Assim, flutuacoes estatisticas da perda de energia
no grande nimero de colisoes do processo de freamento acarreta no alargamento do
pico de Bragg para um feixe consistindo de muitas particulas, o que é conhecido por
energy-loss straggling. Estas flutuacoes sao descritas pela distribuicao assimétrica
de Vavilov [29] para particulas com carga atravessando uma fina camada de maté-
ria. No limite de muitas colisoes a distribuicao de Vavilov se torna uma (Gaussiana
[18;30]. A comparacao entre os alargamentos do pico de Bragg para protons e ions
de carbono pode ser visualizada na Figura [1.2

O desvio estatistico também interfere no alcance maximo das particulas (range
straggling). O desvio relativo do alcance ox/R diminui com o aumento da massa do
projétil, sendo da ordem de 1073 para fons pesados incidentes em agua. Os fons de
carbono apresentam um desvio 3,5 vezes menor do que prétons [2].
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Figura 1.2: Medidas do pico de Bragg de protons e fons 2C possuindo o mesmo
alcance médio na agua [26]. Figura extraida da Ref. [2].

Abertura lateral do feixe

A abertura lateral do feixe (lateral beam spread) é, principalmente, causada por
interacoes elésticas coulombianas entre as particulas primérias e os nucleos do alvo.
Por outro lado, o espalhamento devido a interagoes eletronicas, que dominam o
processo de freamento, nao produz efeito significativo.

A abertura angular das particulas pesadas é pequeno para um alvo fino (da ordem
de 1 mrad) [2], porém, o resultado é consideravel na irradia¢ao de meio extenso como
ocorre na terapia de particulas. Portanto, isto deve ser considerado uma vez que
implica na precisao da conformagao do volume alvo.

Na comparacao de feixes de mesmo alcance em agua é verificado que o espalha-
mento angular de protons é significativamente maior do que o de ions pesados. Por
exemplo, para protons de 150 MeV e fons de 2C de 285 MeV /u, ambos com alcance
R = 15,6 cm, os protons apresentam um espalhamento lateral mais de trés vezes
maior [2]. A Figura apresenta calculos da largura do feixe, fazendo uma com-
paragao entre protons e fons de carbono [31]. Esta menor abertura do feixe para os
ions de carbono faz com que estas particulas apresentem uma nitida fronteira lateral
na distribuicao da dose [L1].

Fragmentacao nuclear

Tanto os protons quanto os fons estao sujeitos a reagoes nucleares de fragmentacao
quando penetram um meio extenso. Todos os fragmentos da colisao dos protons com
os niucleos do meio sao originarios do alvo. Estes fragmentos, provenientes de um
nucleo em repouso, nao possuem alcances significativos para causar distirbios na
dose. Diferentemente do que ocorre com os protons, os ions pesados em alta energia
também podem se fragmentar nas reagoes nucleares. Neste caso, a reacao é crucial
quando se tratando da hadronterapia devido aos efeitos causados na deposicao da
dose pelos fragmentos do projétil. Isto deve ser considerado no planejamento do
tratamento de tumores profundos localizados utilizando ions de carbono [4].

As colisoes nucleares ao longo do caminho de freamento do fon atenuam o fluxo
de particulas primarias dentro do corpo do paciente. Os fragmentos provenientes do
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Figura 1.3: Espalhamento do feixe calculado para fons '2C e prétons em um linha
de tratamento tipica. Foi assumido que um feixe de particulas inicialmente paralelo
(FWHM = 5mm) atravessa o bocal (nozzle) (incluindo uma janela estreita de vacuo
e monitores do feixe) e entra em um absorvedor constituido de adgua (paciente) a
uma distancia de 1 m da saida do bocal. A pequenas profundidades (i.e., particulas
com baixas energias) a largura é principalmente determinada pelo espalhamento
no bocal, enquanto em energias mais altas o espalhamento no absorvedor de 4gua
domina. Ions de carbono apresentam um espalhamento muito menor do que protons
para a mesma profundidade. Figura extraida da Ref. |2].

projétil possuem nimero atomico menor e podem atingir uma profundidade maior
do que o alcance das particulas primarias. Como resultado das fragmentacoes, passa
a existir um campo complexo de radiacao, alterando as caracteristicas fisicas e bio-
logicas do feixe original. A presenca dos fragmentos perturba a distribuicao da dose
fisica, produzindo uma inevitavel deposicao de energia além do pico de Bragg [32].

Embora a probabilidade de ocorrerem reagoes nucleares seja muito menor do que
colisbes com os elétrons atomicos, o efeito acumulativo se torna significante quando
o fon penetra grandes distancias no material. As reacées nucleares mais frequentes
no decorrer da passagem do ion de carbono pelo tecido, nas energias tipicas de
tratamento, sao as colisoes periféricas, nas quais o ion primario perde um ou mais
nticleons [2].

As reacoes de fragmentacao tém sido alvo de estudos detalhados por diversos
autores. Detalhes podem ser encontrados nas publicagoes de Goldhaber e Heckman
[33], Hiifner [34] e Lynch [35]. Além do mais, experimentos de irradiagao disponi-
bilizaram dados para muitos materiais e projéteis incidentes em amplo intervalo de
energia [36]. A analise destes estudos permite obter algumas conclusoes validas para
a terapia de tumores profundos com ions pesados:

e As reacoes nucleares atenuam o feixe de ions dando lugar a um complexo
campo de radiacao formado pela particula primaria e fragmentos com menor
massa nuclear. O efeito destas reacoes se torna mais pronunciado em maiores
profundidades de penetracao.
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e Os fragmentos do fon primério gerados em colisdes periféricas possuem velo-
cidades similares aquela da particula priméaria original. Como resultado, esses
fragmentos apresentam maior alcance do que a particula do feixe, dando lugar
a uma cauda na distribuicao da dose para profundidades maiores do que o pico
de Bragg.

e Durante o processo da reagao nuclear, os fragmentos sao espalhados lateral-
mente por uma distribuicio angular ditada pela cinemética da reacdo. E
constatado que a abertura lateral destes fragmentos ¢ muito mais ampla do
que os fons priméarios [37; 38].

Estudos de fragmentacao dedicados a caracterizacao de feixes de fons aplicados
em hadronterapia foram realizados em varios laboratorios de fisica. Em Princen-
ton [39] e no Bevalac, em Berkeley, [40-43] foram caracterizados feixes de ?°Ne de
670 MeV /u usados no tratamento de pacientes. Outros estudos similares foram tam-
bém realizados nas dependéncias do HIMAC e do GSI. Em um destes estudos, as
caracteristicas de fragmentacdo de feixes de 1°B, 12C, “N, 160, e ?°Ne foram com-
paradas. A secgao de choque total (nuclear) para reagoes alterando o nimero de
protons no nicleo foram menores para o >C [44]. Observou-se, também, que uma
fracao substancial dos fons é perdida em grandes profundidades de penetracao. Ape-
nas 38 % dos fons primarios de 2°Ne a 400 MeV /u atingem o pico de Bragg, enquanto
para fons 2C com o mesmo alcance este valor é de 52 %. Considerando os aspectos
da fragmentacao, estes resultados permitem concluir que os fons de carbono oferecem
boas condigoes com relagao aos demais fons pesados. Além do mais, os fragmentos
10C e 11C emissores de positron podem ser utilizados para o monitoramento in vivo
do alcance com o uso da técnica PET [2].

O aumento da energia do feixe faz com que uma menor fracao dos ions primarios
alcancem o pico de Bragg, diminuindo, portanto, a relacao pico-entrada da dose.
Este efeito é claramente observado na Figura [1.4f Além disso, pode-se notar o
maior alargamento do pico de Bragg para maiores profundidades, devido ao processo
estatistico de perda de energia, bem como a crescente contribui¢ao dos fragmentos na
cauda da distribuicao. O aumento da participacao dos fragmentos fica ainda mais
evidente na analise da Figura para fons *’Ne de 670 MeV/u com um alcance
de 36cm em agua. Neste caso, a relacao pico-entrada da dose é somente 1,5 e os
fragmentos apresentam uma contribui¢ao bastante significativa.

Experimentos realizados por Haettner et al. [46] identificaram a composi¢ao dos
fragmentos do fon de carbono incidentes em agua com 400 MeV /u. Como pode-se
observar na Figura [1.6] os fragmentos mais leves, hidrogénio e hélio, sao os mais
abundantes e apresentam um alcance muito maior do que os fragmentos pesados,
como o boro, sendo os maiores responsaveis pela cauda da distribuicao.

A presenca de fragmentos afeta a efetividade biologica do feixe uma vez que esta
nao depende apenas da energia depositada, mas também das espécies de particulas
[47; [48]. O efeito biolégico no volume alvo ¢ reduzido pois somente uma fragao das
particulas primérias com alto RBE alcancam o pico de Bragg sem fragmentacao
[32]. O conhecimento da qualidade do feixeﬂ como uma funcao da profundidade de

50 termo “qualidade do feixe”, traducao literal da expressdo em inglés comumente usada beam
quality, designa a fluéncia de fragmentos, distribuicdo de energia e transferéncia de energia linear
(LET, acronimo em inglés para linear energy transfer) [4].
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Figura 1.4: Curvas de Bragg medidas para fons ?C em agua [26]. Figura extraida
da Ref. [2].
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Figura 1.5: Curva de Bragg para fons °Ne de 670 MeV /u em agua medidas no GSI
(circulos) e contribuigoes calculadas para fons priméarios, fragmentos secundarios e
terciarios. As contribuicoes calculadas sao baseadas em uma formula semi-empirica
da secc@o de choque de fragmentacao [I35]. Figura extraida da Ref. [2].

penetracao é indispensavel, portanto, para uma estimativa precisa do efeito clinico de
qualquer feixe de fons e para uma determinacao final do tipo de feixe mais apropriado
para a hadronterapia no futuro [4]. Os feixes de fons pesados de 2C e %0 parecem
demostrar o melhor compromisso entre as vantagens de particulas de alto LET e
os efeitos nao desejados de fragmentacao nuclear e complicagdes ao tecido saudével
132].

Contribuicao de dose pelos néutrons

Em todas as terapias de particulas sao produzidos néutrons por reacoes nuclea-
res tanto nos elementos formadores do feixe quanto, inevitavelmente, no corpo do
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Figura 1.6: Producao de fragmentos secundérios provenientes da fragmentacao de
fons 12C de 400 MeV /u em agua [46]. Figura extraida da Ref. [2].

paciente [2]. A presenca destes néutrons tem causado preocupagoes quanto ao risco
de efeitos colaterais e malignidade secundaria, propiciando discussoes sobre o papel
desempenhado por estas particulas [49-53].

Verificou-se que um fator predominante para a quantidade de néutrons produzidos
é dado pela utilizacao de elementos passivos na formacao do feixe. As particulas pri-
maérias sofrem um excesso de fragmentacao antes mesmo de incidir sobre os tecidos.
Nos procedimentos mais antigos, os elementos moduladores eram posicionados logo
em frente ao paciente, o que agravava ainda mais a situacao. Nestes casos, foram
relatadas altas doses provenientes dos néutrons [54; [55] e calculos de Monte Carlo
[56] demonstraram que os néutrons representavam a contribuigdo predominante para
a dose secundéaria. Outros procedimentos permitiram evitar parte dessa dosagem
extra utilizando deflexao magnética do feixe, com os elementos passivos nao posi-
cionados diretamente sobre o paciente. Os resultados sao ainda melhores quando
é utilizando um sistema de escaneamento completamente ativo. Experimentos no
PSI verificaram que a dose devido aos néutrons é significativamente pequena com
o método ativo para escaneamento de protons, tal que essa deposicao é desprezivel
quando levado em conta os danos minimizados ao tecido saudavel em comparacao
com a terapia de fotons [57].

A terapia de tumores com fons pesados apresenta um agravante adicional devido a
fragmentacao do projétil. O espectro dos néutrons produzidos nestas reacoes possui
um maximo largo em torno da metade da velocidade da particula priméria, estando
os néutrons fortemente focados na direcao do feixe. Em um experimento utilizando
feixe de ions de carbono incidindo em &gua com 200MeV /u foi observada uma
producao de 0,54 néutrons na dire¢ao do feixe para cada ion primario [58]. A partir
destes dados foi estimado que a dose proveniente dos néutrons em um tratamento
tipico com fons de carbono para um volume alvo de 125 cm? nao ultrapassaria 1%
da dose total para o tratamento, sendo dez vezes menor do que a deposicao devido
aos demais fragmentos com carga. Estas estimativas foram confirmadas por medidas
diretas de dose utilizando dosimetro de néutrons de ampla energia [59].

A producao de néutrons no corpo do paciente é muito menor para o feixe de
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protons do que a verificada com fons de carbono. No entanto, devido as diferencas
de efetividade biologica e relagao pico-entrada da dose, uma intensidade muito maior
do feixe de protons se faz necessaria para realizar o mesmo tratamento, acima de
20 vezes a intensidade do feixe de ions de carbono. Como resultado, as deposicoes
de energia por néutrons sao similares nos dois casos. Portanto, em ambos os tipos
de hadronterapias, a contribuicao da dose pelos néutrons produzidos em reacoes
nucleares no paciente é pequena [2].

1.3.2 Aspectos biolégicos

Uma vantagem do feixe de ions pesados é a sua maior efetividade biologica com-
parada ao feixe de fotons, em particular na regiao do pico de Bragg e, portanto,
no volume do tumor. Esta efetividade superior é devido ao padrao microscopico
especifico de deposicao da dose pelos ions. Ao passo que os fotons depositam sua
energia aleatoriamente, distribuindo, entao, de forma aproximadamente homogénea
pelo meio, os fons depositam uma grande fracao de sua energia em uma regiao es-
treita em torno da sua trajetoria. A dose local obedece a lei 1/r? com centro na
trajetoria, até um raio maximo que depende da energia do fon. A efetividade supe-
rior pode ser explicada por esta deposicao de energia muito localizada e concentrada
[11].

Geralmente, a efetividade biolégica superior de feixes de particulas é descrito
em termos da efetividade biologica relativa (RBE, acronimo em inglés para relative
biological effectiveness). O RBE é definido pela razao das doses que sdo necessarias
para produzir um dado efeito biologico utilizando feixe de fétons e particulas com
carga, respectivamente:

D,

Dion
onde D, representa a dose devido a foétons e D;,, a dose correspondente a particulas
com carga.

As propriedades radiobiolégicas dos protons nao diferem substancialmente dos
fotons. Para aplicagoes clinicas, considera-se um RBE de 1,1 em toda a distribuicao
da dose [12]. Os ions de carbono compartilham das propriedades fisicas favoréaveis
dos protons, mas também possuem vantagens biologicas. O RBE do feixe varia
com a profundidade de penetracao, sendo comparavelmente pequeno no canal de
entrada, porém existindo um aumento acentuado na regiao do pico de Bragg. Dado
que a efetividade bioldgica é obtida pela produto da dose fisica com o RBE, o perfil
ja favoravel da distribuicao profundidade-dose fisica torna-se ainda mais vantajoso
para a dose biologica efetiva [I1]. Valores locais para o RBE podem ser superiores a
4 para fons de carbono, dependo de muitos fatores. Esta variacao e as dependéncias
do RBE devem ser consideradas durante o planejamento de tratamento [12]. Dentre
os fons pesados, o balanco mais adequado entre RBE significantemente maior na
regiao do tumor, mas apenas levemente maior no canal de entrada é esperado para
o feixe com fons de carbono [I1].

O RBE nao é, entretanto, unicamente definido pelo tipo de radiacao, mas tam-
bém depende do tipo de tecido envolvido. Estudos experimentais realizados in vitro
revelaram que a efetividade biolégica superior dos ions de carbono é mais pronun-
ciada no caso de tumores muito resistentes com alta capacidade de reparo. Isto é

RBE =
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particularmente verdade quando o tumor esta envolvido por tecido normal sensivel
a radiacao [12].

1.3.3 Aspectos técnicos

A hadronterapia toma vantagem do acima mencionado perfil caracteristico de
deposicao de energia para obter boa conformidade do volume do tumor. O rapido
aumento da deposicao de energia até o seu maximo é seguido por um ingreme declinio
a zero. Uma vez que a posicao do pico depende da energia inicial da particula, é
possivel mover o pico de Bragg para diferentes profundidades. Todavia, a largura
de um tnico pico de Bragg ¢ muito estreita para tratar tumores com dimensoes
tipicas de alguns centimetros. Portanto, diversos picos precisam ser superpostos
para depositar uma alta dose no volume a ser tratado. Em geral, a separacao entre
os picos individuais ¢ da ordem de meia largura do pico, i.e., poucos milimetros.
Esta variagao da profundidade do pico pode ser alcancada usando absorvedores de
espessura varidvel em frente ao paciente ou por meio de variacao ativa da energia
do feixe no acelerador [I1]. A Figura ilustra a obtencao da distribuicao da dose
necessaria ao tratamento pela superposicao de varias curvas de Bragg.

12T —
|Carbon: physical dusel

Penetration depth (cm)

Figura 1.7: Irradiagao de um volume extenso pela superposi¢ao de diversas curvas
de Bragg de diferentes energias e intensidades. Figura extraida da Ref. [11].

E geralmente aceito que as terapias com protons e ions de carbono sio mais
efetivas comparadas com a terapia de fétons no tratamento de tumores profundos
localizados. As vantagens fisicas da terapia com feixe de particulas somente podem
ser apropriadamente exploradas quando é possivel usar multiplos campos de irra-
diacao no mesmo nivel de complexidade que é comumente usado nos tratamentos
modernos de fotons. Embora gantries para terapia com protons tém sido instalados
em diversos centros, isto ainda nao é comum para terapia com ions de carbono.
A grande complexidade para construir gantries para ions de carbono faz com que,
em geral, ainda sejam usados feixes com linhas fixas. A instalagdo do centro de
tratamento na Heidelberg University, em Heidelberg (Alemanha), foi o primeiro a
ser equipado com um gantry rotativo para prétons e ifons pesados. No entanto, a
questao sobre o projeto mais adequado para a instalacao de um moderno centro de
terapia de ions pesados permanece em aberto. Este tema é ativamente discutido e
aprimoramentos futuros na tecnologia de aceleradores devem muito provavelmente
influenciar esta discussdo [12].
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Os métodos de distribuicao do feixe podem ser classificados, de um modo geral,
em método passivo e ativo. O método passivo, usado na maior parte dos centros de
tratamento, é realizado com moduladores, colimadores e compensadores. A vanta-
gem deste método é que o planejamento do tratamento ¢é relativamente simples. Esta
abordagem j4 foi aplicada em muitas situagoes clinicas, incluindo o tratamento de
alvos em movimento. A maior desvantagem é que uma significante dose é também
depositada no canal de entrada, que é formado, normalmente, por tecido saudavel
[12]. A modulacao da profundidade e, consequentemente, do perfil de profundidade
do RBE, permanece constante no campo de tratamento. Assim, o perfil do RBE
pode ser diretamente considerado no projeto dos dispositivos passivos [13].

Alternativamente ao método passivo, existem as técnicas ativas, tais como o spot
scanning, desenvolvida no PSI, e o raster scanning, desenvolvida no GSI. No PSI, um
escaneamento unidimensional é combinado com o movimento da cama do paciente
durante o tratamento. A abordagem do GSI, por outro lado, utiliza feixes focados
do tipo caneta (pencil beam) produzidos por um acelerador sincrotron. Estes feixes
sao defletidos lateralmente por dois dipolos magnéticos, enquanto a energia do feixe
incidente é variada durante o tratamento. Desta forma, pode-se realizar uma terapia
de particulas tridimensional de intensidade modulada, de modo que a distribuicao
da dose pode ser adaptada de forma eficiente a qualquer forma irregular de tumor
sem a adigdo de elementos passivos [12]. Para os métodos ativos, ao contrério
do que ocorre com os passivos, a modulacao de profundidade depende da posicao
lateral do feixe. Além do mais, o perfil de dose absorvida pode ser arbitrariamente
selecionado (por exemplo, produzindo campos de intensidade modulada) e o espectro
de fragmentos pode, portanto, diferir de um campo para outro [I3]. O RBE necessita
ser calculado separadamente para cada ponto do campo de irradiacao. Tudo isto
possui implicacoes no planejamento do tratamento, tornando-o muito mais complexo
[12].

A terapia de particulas exige que o posicionamento do alvo seja consistente com
a alta precisao espacial do feixe. Nos centros modernos de terapia de particulas sao
utilizados sistemas de imobilizacao precisos para a cabeca e o corpo, e localizacao e
direcao do alvo por imagem com correcao de desvios pequenos nas fracoes diérias.
Os movimentos entre fragoes didrias ou durante a fracao sao solucionados, no método
passivo, por um volume do alvo maior do que o tumor. Esta margem de seguranca
garante que todo o tumor seja abrangido no tratamento. Por outro lado, isto nao é
suficiente para o método ativo, que é extremamente sensivel ao movimento do alvo.
Durante o processo de escaneamento pode ocorrer que uma regiao ja irradiada mova
para o caminho do feixe, enquanto a regiao que deveria estar recebendo a dose escape
ao tratamento. Neste caso diferentes estratégias para seguir o alvo sao empregadas
[12].

O alto custo da realizacao técnica e operacao da hadronterapia ¢ um forte empeci-
lho para a popularizagao deste tipo de tratamento. A energia necesséria para tratar
tumores profundos com protons ou fons demanda grandes ciclotrons ou sincrotrons.
Além do mais, os pré-requisitos para a terapia englobam tanto a reproducao com
alta precisao do posicionamento do paciente, quanto imagens de alta qualidade para
o planejamento do tratamento [12].

Até hoje, nao ha uma concordancia de qual tipo de terapia de particulas, protons
ou fons de carbono, é a melhor. Deve ser mencionado que a constru¢ao de um centro
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de fons pesados, comparando a protons, exige maior complexidade, com necessidade
de melhor controle do feixe, planejamento de tratamento mais sofisticado, e calculo
de dose ainda mais preciso [14]. Como consequéncia, a técnica de ifons de carbono
¢ muito mais cara. Nao obstante, novas instalacoes para o tratamento com ions de
carbono continuam sendo construidas [13].

1.4 Indicacoes para Terapia

A hadronterapia é, atualmente, aplicada em uma diversidade de tumores, in-
cluindo pescoco, cranio, prostata, ossos, pulmao, entre outros. Uma revisao deta-
lhada da indicacao de proton e ion de carbono para cada caso pode ser encontrada
na referéncia [12]. Os tratamentos tém sido aplicados utilizando somente feixes de
particulas ou combinando estes com feixes de fétons. Fsta combinagao ocorre em
instalacoes com limitacao de disponibilidade do feixe de particulas. Mesmo nesses
casos, a terapia combinada é mais efetiva no controle do tumor do que a radiacao
exclusivamente com foétons. Além do mais, para algumas indicacoes tem sido obser-
vado que o aumento da dose, viabilizado com o uso de particulas, melhora o controle
local [13].

A maioria das instalacoes de tratamento com protons tem focado seus programas
clinicos em tumores infantis, base do cranio, cabeca e pescoco. Quando hé dispo-
nibilidade do feixe, outros tumores em regioes dificeis de tratar sao, eventualmente,
aceitos. Nos Estados Unidos, algumas instalacoes sao reconhecidas por sua extensa
especialidade no tratamento de pacientes com cancer de prostata localizado e cancer
inoperavel de pulmao em estagio inicial [12].

A indicagao da terapia com fons de carbono é semelhante a terapia de protons.
No tratamento de tumores benignos, em que as taxas de controle local estimadas
sao igualmente altas para protons e ions de carbono, o uso de prétons é aconselhado.
Nestes casos, o objetivo principal é minimizar o risco de malignidade secundaria. A
maioria dos pacientes tratados com fons de carbono faz parte de testes clinicos de
fase I e II (testes iniciais de pequena escala) [12].

1.5 Situacao Atual e Perspectivas

Enquanto a terapia de protons estd bem estabelecida, operando atualmente em
30 instalacoes e tendo tratado até o final de 2009 mais de 67.000 pacientes, a terapia
com ifons de carbono havia tratado até essa data pouco mais de 7.000 casos, todos
concentrados em somente 3 centros [60]. Atualmente, 5 centros disponibilizam tra-
tamento com fons de carbono, ao passo que outros 5 estao em fase de construcao,
como pode ser visualizado na Tabela

Embora a grande maioria dos centros ainda utilize métodos passivos de formacao
do feixe, a técnica ativa de escaneamento consiste no estado de arte e deve tornar-se
o método predominante nos projetos futuros. Essa técnica permite uma melhor con-
formacao do volume alvo e menores danos aos tecidos saudaveis, quando comparada
ao método passivo. Desta forma, maior dose pode ser prescrita para o tratamento
sem riscos ao paciente, o que aumenta as chances de controle do tumor. No entanto,
isto requer métodos mais precisos de planejamento e controle da deposicao da dose.
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Tabela 1.1: Centros de terapia de cancer com ions de carbono em funcionamento ou
construgao. Dados obtidos em [61% 62].

[ Centro | Local | Pais [ Energia maxima (MeV /u) [ Inicio dos tratamentos |
HIMAC Chiba Japao 800 1994
HIBMC Hyogo Japao 320 2002
HIT Heidelberg | Alemanha 430 2009
IMPCAS Langzou China 400 2009
GHMC Gunma Japao 400 2010
CNAO* Pavia Italia 430 2011**
PTC* Marburg | Alemanha 430 2011**
NRoCK* Kiel Alemanha 430 2012**
HITFil* Lanzhou China 400 2013**
Med-AUSTRON* |  Wiener Austria 400 2014**

* centro em construcao.

** data prevista para o inicio dos tratamentos.

Grande parte dos centros de tratamento sao baseados em hospitais de universi-
dades com longa experiéncia em terapia com fétons. Estas instalagoes servirao em
pesquisas clinicas intensificadas neste campo emergente de atividades. Seré possivel
obter exames clinicos controlados comparando a hadronterapia com as terapias mo-
dernas de fétons, o que é fortemente necessario. Estes testes precisam ser planejados
com muito cuidado, considerando aspectos relevantes como a toxidade e custo de
cada terapia. Sabe-se que a terapia de particulas é muito mais complexa e de custo
mais elevado. Além do mais, uma equipe treinada é indispensavel para assegurar
alta qualidade e seguranca na aplicagao clinica. Portanto, para transferir esta mo-
dalidade de tratamento dos laboratorios de fisica para a rotina clinica é preciso que
a superioridade de protons e fons de carbono frente a fétons seja comprovada em
termos dos beneficios diretos ao paciente [12].

Mesmo que resultados clinicos impressionantes na hadronterapia ja tenham sido
atingidos, existe a necessidade de aprimoramentos futuros, com avangos em diversas
areas, para alcancar aplicabilidade em todo o mundo. As conquistas obtidas até
hoje sao frutos de uma forte e proveitosa colaboracao interdisciplinar de cientistas
dos campos de oncologia, medicina de radiacao, biologia da radiagao, tecnologia de
aceleradores, engenharia, bem como fisica atomica e nuclear [2]. Acredita-se que
esta colaboracao deva continuar nos préoximos anos, propiciando o desenvolvimento
e consolidacao das técnicas usadas na terapia de fons pesados.



Capitulo 2

Método de Monte Carlo Aplicado a
Terapia

Na terapia de tumores com proétons ou ions, existem diversos processos fisicos aos
quais as particulas sao submetidas ao viajar pelo corpo humano. Até o momento, o
procedimento clinico para calcular a dose que o paciente deve receber usa métodos
deterministicos que contam com informagoes empiricas. Estes métodos sao compu-
tacionalmente rapidos. No entanto, como desvantagem, torna-se dificil estender o
método a condicoes diferentes daquelas usadas como, por exemplo, outras particulas
ou energias. Além do mais, deve-se atentar ao fato de que os dados experimentais
sao obtidos para irradiacao de materiais similares ao tecido como agua, polimetilme-
tacrilato (PMMA) ou grafite, enquanto que, em um tratamento tipico, as particulas
atravessam uma diversidade de tecidos com composicoes e densidades bastante va-
riadas, o que prejudica os resultados obtidos pelos métodos deterministicos.

A simulacao de Monte Carlo proporciona uma forma alternativa para o calculo
da deposicao de energia. Neste caso, muito mais detalhes sobre os processos fisicos
e a composicao do meio podem ser levados em conta. I[sto permite uma estimativa
mais fiel da dose, porém, com um custo de tempo computacional muito maior. Nas
ultimas décadas, os sistemas de planejamento de tratamento utilizados clinicamente
foram aprimorados e os hospitais comecaram a ter maiores recursos computacionais.
Novos sistemas de planejamento de tratamento baseados em método de Monte Carlo
se tornaram uma realidade na terapia com fétons, o que estd se tornando cada
dia mais comum uma vez que os fabricantes de equipamentos estao introduzindo o
método de Monte Carlo nos seus softwares [63]. No entanto, o mesmo fato nao é
observado nas terapias de protons e ions de carbono. Adicionalmente, ainda h& muito
o que melhorar na descricao fisica da interacao de fons com a matéria. Certamente,
com uma melhor descri¢ao das interagoes fisicas e reducao do tempo computacional,
a simulacao de Monte Carlo serd uma importante ferramenta para o planejamento
de tratamento em hadronterapia.

Uma introducao ao método de Monte Carlo e aos codigos atualmente disponiveis
que podem ser empregados para os calculos na terapia de particulas é apresentada
na Secgao [2.1 Este método serd empregado no presente trabalho para a simulacao
de dados experimentais relacionados a terapia de ions pesados. A Seccao apre-
senta os processos fisicos relevantes que devem ser considerados nestes calculos para
reproduzir com mais fidelidade os dados experimentais.
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2.1 Simulacao de Monte Carlo

A simulagao de Monte Carlo ¢ uma abordagem geralmente adotada quando a
modelagem deterministica é impraticavel ou mesmo impossivel de ser realizada e
o problema pode ser formulado em termos de probabilidade. Com a simulacao de
Monte Carlo, as propriedades de um dado sistema sao obtidas através de amostragem
aleatoria dos diferentes resultados possiveis. O cdlculo toma como base fungoes de
distribuicao de probabilidade e, portanto, os resultados obtidos sao associados a
diferentes probabilidades de ocorrerem [64].

O método possui aplicacoes em diversas areas sendo, frequentemente, adotado
para simulacoes de sistemas fisicos, matemaéticos e biolégicos. Em fisica de particu-
las, tem sido usado para o projeto de detectores, compreensao do comportamento
destes dispositivos e comparacao de dados experimentais com resultados teéricos
[64]. As simulacGes sao muito tuteis na modelagem de fendmenos com significante
incerteza de dados de entrada e no estudo de sistemas com grande nimero de graus
de liberdade acoplados, aspectos estes encontrados na hadronterapia. Por exemplo,
nao ha uma base de dados completa para todos os canais de reagao possiveis (incer-
teza nos dados de entrada), e ocorrem colisoes entre dois nicleos (alto niimero de
graus de liberdade acoplados).

2.1.1 Método de Monte Carlo

O método de Monte Carlo é uma técnica estatistica empregada em simulacoes es-
tocésticas para a investigacao de problemas, i.e., toma como base ntimeros aleatorios
e probabilidades estatisticas. O método recai, naturalmente, ao uso de computado-
res devido a necessidade de repetidos calculos e niimeros aleatérios, constituindo,
desta forma, uma classe de algoritmos computacionais [64].

Uma vez que o método requer grande quantidade de ntiimeros aleatorios, isto es-
timulou o desenvolvimento de geradores de niimeros pseudo-aleatérios [64]. De fato,
os numero gerados por computador nao sao estritamente aleatérios, uma vez que os
proprios computadores trabalham com algoritmos deterministicos. Os geradores de
numeros aleatérios utilizam um ndmero inicial, conhecido como semente, para obter
outro niimero por meio de algumas operacoes matematicas. Os niimeros obtidos por
estes geradores sao analisados com testes estatisticos rigorosos para assegurar que
nao existe correlacao entre os niimeros obtidos.

As simulacoes com método de Monte Carlo, portanto, fazem uso de sequéncias de
niimeros pseudo-aleatorios para os calculos das propriedades dos sistemas ou, dito
de outra forma, para a resolucao de um dado problema. O fato de usar sequéncias
deterministicas torna facil reexecutar uma simulacao. Para isto, basta utilizar a
mesma semente inicial para o gerador de niimeros aleatorios.

2.1.2 Cobdigos de Monte Carlo

Estao disponiveis, hoje em dia, uma variedade de codigos de Monte Carlo para
o transporte de particulas através da matéria. Uma visao geral de diversos codigos
de Monte Carlo apropriados para o transporte de feixe de ions em meio similar aos
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tecidos pode ser encontrada na Ref. [65]. Abaixo estdo as caracteristicas principais
de trés codigos usados em simulacoes deste tipo:

e FLUKA: Pacote de simulacao de Monte Carlo desenvolvido pelos laborato-
rios CERN e INFN. O seu codigo foi programado na linguagem Fortran 77. O
pacote é empregado para o transporte e interagao de particulas pela matéria.
Algumas areas de aplicacao sao fisica de particulas, experimentos de alta ener-
gia, blindagem, projeto de detectores, fisica médica, dosimetria, radiologia e
estudos de raios cosmicos. O codigo e informagoes referentes a sua utilizacao
encontram-se em http://www.fluka.org [60; 67].

e MCNPX: Extensao do pacote MCNP para simulacao de processos nuclea-
res. As particulas incluem aquelas presentes no MCNP (néutrons, fotons e
elétrons), bem como uma diversidade de nucleons e fons. O codigo foi desen-
volvido nas linguagens Fortran 90 e C pelo LANL, sendo destinado a simulacgao
das interacoes entre as particulas em amplo intervalo de energia. As areas de
aplicagao incluem dosimetria, blindagem contra radiacao, radiografia, fisica
médica, projetos de reatores de fissao e fusao, entre outros. Maiores infor-
macoes podem ser obtidas no site do projeto em http://mcnpx.lanl.gov
168].

e Geant4: Sucessor da série GEANT desenvolvida pelo CERN, constituindo
uma plataforma para a simulacdo da passagem de particulas pela matéria
usando método de Monte Carlo. O termo “GEANT” é um acrénimo em inglés
para GEometry ANd Tracking. Foi desenvolvido na linguagem C++ e é o
precursor no uso de programacao orientada a objetos. Seu desenvolvimento,
manutencao e suporte ao usudrio sao realizados por diversos cientistas espa-
lhados por todo o mundo que compoem a Geants Collaboration. As areas de
aplicacao incluem tanto experimentos de fisica de alta energia e nuclear, foco
inicial do desenvolvimento do c6digo, quanto estudos em fisica médica, ciéncia
espacial, radiacao de fundo entre outros. Sao muitos os laboratoérios afiliados,
a saber CERN, ESA | IN2P3, PPARC, INFN, LIP, KEK, SLAC, TRIUMF. O
cddigo e maiores informacgoes estao disponiveis em http://www.geant4.org
[69; [70].

Os trés codigos citados acima sao softwares livres distribuidos tanto em codigo fonte
quanto em binédrio. Uma comparagao das capacidades e limitacoes destes codigos
estd apresentada na Ref. [71].

2.2 Processos Fisicos Relevantes

O tratamento de tumores profundos localizados com ions de carbono requer fei-
xes com energia entre 100-430 MeV /u. A passagem destes nucleos energéticos por
diversos materiais tem sido alvo de investigacoes experimentais e teéricas por déca-
das. Em particular, o calculo preciso da deposicao de energia pelo fon nos tecidos é
extremamente importante para atingir confiabilidade no tratamento.

Durante a propagacao das particulas do feixe pelo corpo do paciente ocorrem uma
série de interagoes eletromagnéticas e hadronicas. Sao estas interagbes que ditam
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como a energia serd depositada ao longo da trajetéria do fon. Nas simulacoes de
Monte Carlo devem ser levados em conta os processos eletromagnéticos e hadronicos
relevantes para descrever a deposicao espacial de energia da forma mais real possivel.
Estes processos, que ocorrem tanto para a particula priméria do feixe quanto as
secundéarias ou de ordem mais alta, estao citados abaixo.

2.2.1 Processos eletromagnéticos

Todas as particulas com carga estarao sujeitas a interacoes eletromagnéticas.
Esta interacao é a predominante na formacao da distribuicao caracteristica da dose
observada na hadronterapia. No intervalo de energia encontrado na terapia, existem
diversos processos eletromagnéticos que produzem efeitos significativos na deposicao
espacial de energia e, portanto, precisam ser considerados.

Tao logo um fon entra em um meio extenso, ele comeca a perder energia. Inici-
almente, a velocidade da particula primaria é alta, podendo atingir 5 = v/c ~ 0,7.
Neste regime de energia, o freamento eletronico domina, i.e., a perda de energia é
principalmente devido a colisoes com elétrons do alvo o que causa a ionizagao dos
atomos. O freamento nuclear, caracterizado por colisoes elasticas com ntucleos do
alvo, apenas domina em energias muito baixas, praticamente no final da trajetoria
do ion [2]. O processo de perda de energia por ionizacao é responséavel pelo perfil da
distribuicao profundidade-dose de prétons e ions pesados nos tecidos.

A ionizacao dos atomos do alvo, causada pelo impacto de particulas rapidas com
carga, leva a produgao dos chamados J-elétrons. Os d-elétrons de baixa energia
viajam apenas curtas distancias do ponto de emissao. Assim, a energia destes elé-
trons pode ser contabilizada nos calculos como uma deposicao local, sem levar em
conta a trajetoria explicita da particula. Porém, os d-elétrons de alta energia de-
vem ser transportados explicitamente quando forem necessarios calculos precisos da
deposicao espacial de energia. Para cada meio, a energia do elétron emitido pode
ser relacionada com o seu alcance méaximo, definindo, desta forma, um limiar de
energia que deve ser considerado para satisfazer a precisao espacial desejada. Esta
mesma consideracao aplicada-se ao transporte de foétons e positrons produzidos nas
interacoes do fon.

A interacao elastica coulombiana com o nicleo alvo, como mencionado, nao con-
tribui diretamente para a perda de energia. Contudo, estas interacoes sao o principal
fator para a divergéncia do feixe. Por esta razao, o espalhamento miiltiplo coulom-
biano com niicleos do alvo deve ser levado em conta para reproduzir o espalhamento
lateral das trajetorias que resulta na abertura do feixe. Por outro lado, o efeito
na divergéncia ocasionado pelo espalhamento multiplo nas interacoes com elétrons
pode ser desprezado.

As interagoes eletromagnéticas dos poésitrons devem também ser consideradas.
Estas particulas podem ser produzidos na conversao de fétons. Além deste processo,
uma fonte importante de positrons é o canal de decaimento 57 de nucleos instaveis
criados em reacdes nucleares. E altamente provavel que um poésitron encontre um
elétron e aniquile, produzindo dois ou trés fotons. Este processo de aniquilacao é
relevante para prever as medidas obtidas com a técnica PET na terapia de particulas.
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2.2.2 Processos hadronicos

As interacoes hadronicas sao responsaveis pelas modificagoes do perfil profundi-
dade-dose que seria obtido caso apenas as interagoes eletromagnéticas fossem con-
sideradas nos célculos. Isto inclui a presenca da cauda em profundidades maiores do
que o pico de Bragg e a diminuicao da relacao pico-entrada da energia depositada.
Ambos os efeitos sd@o consequéncia da atenuacao das particulas do feixe resultando
na producgao de fragmentos. Os fragmentos nucleares provenientes dos fons priméa-
rios viajam com velocidade similar as particulas do feixe, atingindo, normalmente,
maiores profundidades. Além disso, como os fragmentos possuem massa menor, eles
apresentam maior espalhamento angular. Pode-se concluir, entao, que os processos
hadronicos, de um modo geral, sao tao importantes quanto os eletromagnéticos para
os calculos em terapia com fons de carbono.

As interacdes hadronicas podem ser classificadas em dois grupos distintos, as
interacoes elasticas e as inelésticas. O primeiro grupo inclui o espalhamento eléstico
de niicleons no nicleo alvo. Nesta interagao as particulas resultantes sao as mesmas
que incidem, exceto por energias de excitacao que nao culminam em fragmentacao.
Por outro lado, o resultado da interagao para o outro grupo apresenta particulas
diferentes das inicias. Neste caso, as interacoes inelasticas induzidas por hadrons e
ntucleos rapidos alteram as cargas e massas das particulas participantes, sendo estes
processos conhecidos como reagoes nucleares.

Alguns produtos de reacgoes nucleares podem ser ntcleos instaveis. Uma vez
que a técnica PET é uma ferramenta possivel para monitorar a dose em que o
paciente foi submetido no tratamento, torna-se necessario descrever a atividade 5%
nas simulagoes. Logo, os processos de decaimento radioativo devem ser considerados.

Outro produto das reacoes nucleares sao os néutrons. Estas particulas sao produ-
zidas na fragmentacao resultante das colisoes de nicleos e na evaporagao de nicleos
excitados. A producao de néutrons resulta em um espectro de energia amplo que
varia de poucos até centenas de MeV. O principal processo de perda de energia em
agua para néutrons com energia inferior a 10 MeV é o espalhamento elastico em
protons e nicleos. Néutrons rapidos possuem um mecanismo adicional de perda de
energia em reagoes nucleares inelasticas. Protons e outras particulas com carga pro-
duzidas em reacgoes induzidas por néutrons perdem energia por meio de interagoes
eletromagnéticas. Em suma, os processos elasticos e inelastico ocasionados por néu-
trons precisam ser considerados nos calculos uma vez que ocorre grande producao
de néutrons na hadronterapia.

Reacgoes nucleares

As reacoOes nucleares sao processos que ocorrem na colisao entre uma particula
e um nicleo resultando em produtos diferentes das particulas iniciais [72]. As rea-
coes nucleares podem ser de diversos tipos, sendo a reacao de fragmentacao a mais
relevante para a terapia de particulas devido a diminuicao do fluxo da particula pri-
maria com a profundidade e & produc¢ao de fons secundarios formando um complexo
campo de radiagao.

Atualmente, é um fato bem conhecido que um sistema nuclear quente, resultante
de colisoes entre hadrons e ions com nicleos, leva a emissao de niicleons ou mesmo a
fragmentacao do sistema em diversos niicleons e fragmentos de massa intermediaria.
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Esta reacao foi inicialmente verificada em colisdes de protons com alta energia em
nicleos e fragmentacao de raios cosmicos [73]. Estudos experimentais de fons com
energia adequada ao tratamento de tumores profundos também verificaram a pre-
senca de fragmentos provenientes deste tipo de reacao nuclear. Portanto, a descri¢ao
da reacao de fragmentacao é relevante para os célculos de deposicao de dose uma
vez que o campo complexo de fragmentos apresenta perda de energia por ionizagao
muito diferente do que o ion primario. No entanto, ainda nao existe uma descricao
tnica para a reacao de fragmentacao apesar da grande quantidade de dados expe-
rimentais existentes. Existem diversos modelos que tratam as colisoes nucleares e
as diferencas entre eles refletem diferentes suposicoes com relacao a dinamica do
processo. Além do mais, a dinamica da reacao depende da cinemética inicial, i.e.,
energia cinética e diregao das particulas, o que pode requerer mais de um modelo
para descrever o processo para a variedade de condicoes iniciais possiveis [35].

O processo de fragmentacao na colisao entre nicleos do projétil e alvo ¢ influen-
ciado pela energia da particula incidente. Para o intervalo de energia encontrado na
hadronterapia, a sec¢ao de choque da reacao aumenta com o aumento da velocidade
do projétil, i.e., estas reacoes serao mais provaveis quanto maior a profundidade
requerida para o feixe.

Os modelos que tratam a fragmentagao classificam os nucleons do alvo e projétil
como participantes ou espectadores. Ntcleons participantes sao aqueles pertencentes
a regiao em que ha interagao, i.e., na regiao de sobreposicao do alvo e projétil em
que h& maior probabilidade de colisdao entre os nucleons constituintes. Os demais
nucleons sao classificados como espectadores, pois nao sofrem colisao direta com os
nucleons da outra particula.

A reacgao de fragmentacao foi inicialmente muito estudada na colisao de protons
com energias no intervalo de centenas de MeV a dezenas de GeV incidindo sobre uma
variedade de niicleos alvo. Os modelos para este processo seguem uma aproximagao
de dois passos, proposto originalmente por Serber [74]. Ele observou que a escala de
tempo para a colisao entre a particula incidente e os niicleons do alvo era pequena
quando comparada com o intervalo de tempo médio das colisdes entre os niicleons
do alvo. Assim, o primeiro passo da reacao considera a colisao entre o projétil e
os ntcleons participantes, o que é normalmente descrito por modelos de cascata
intranuclear. O resultado desta colisao depende da regiao do niicleo atravessada
pelo projétil. Alguns dos nucleons participantes espalhados podem, eventualmente,
escapar ao nucleo, mas, em geral, eles sao projetados em direcao a zona dos especta-
dores. Estes nicleons espalhados sofrem colisao com alguns niicleons espectadores,
deixando o sistema nuclear excitado. Num segundo passo, o residuo nuclear formado
pelos ntucleons espectadores, denominado pré-fragmento, entra em equilibrio e sofre
de-excitagao [35]. Baixas energias de excitacao levam a formacao de um nticleo com-
posto que reduz sua energia de excitacao através da emissao de pequenas particulas
como nucleons e alfa. Este processo é conhecido como evaporacgao. Por outro lado,
uma alta energia de excitacao pode superar a energia de ligacao tal que o sistema
nuclear nao forma um ntcleo composto. Ao invés disso, o sistema sofre um processo
de fragmentacao multipla, dando lugar a diversos nicleons e fragmentos de massa
intermediaria [75].

Em uma colisao nicleo-nicleo, o parametro de impacto da reacao influencia for-
temente nos resultados do processo. Um parametro de impacto grande caracteriza
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uma colisao periférica em que apenas uma parte de cada nucleo se sobrepoem. A
parte do projétil que colide com o alvo pode ser removida, enquanto o resto do
ntucleo conserva aproximadamente a velocidade original do projétil. Isto resulta em
dois residuos nucleares grandes e levemente excitados. No entanto, parametros de
impacto menores causam maior sobreposicao dos niicleos, havendo maior niimero de
ntcleons participantes e, por consequéncia, maior nimero de colisoes e transferéncia
de energia. Para o caso extremo de parametro de impacto tendendo a zero ocorre
o que é denominado de colisao frontal. Nesta colisao, altas densidade e tempera-
tura podem ser atingidas tal que uma completa desintegracao dos niicleons torna-se
provavel seguida pela emissao de um grande nimero de fragmentos [33].

As reagoes induzidas por ions leves e pesados com energia menor do que 1 GeV /u
nao sao, em geral, bem descritas pela aproximacgao de Serber. As distribuigoes angu-
lar e espectral dos fragmentos de massa intermediiria sao, normalmente, imprecisas
com esta aproximacao. Além do mais, os experimentos indicam que os fragmentos
sao emitidos tanto da regiao dos espectadores quanto da regiao dos participantes
[35].

Alguns autores ressalvam que no processo de colisdo ntcleo-niicleo existem diver-
sos estagios que diferem em escalas de tempo e condigoes fisicas. Bondorf et al. [75]
destacam trés principais estagios da reacao:

1. O primeiro estagio é caracterizado como de nao-equilibrio que leva a produ-
¢ao de um sistema nuclear intermediario excitado. A medida que os nicleos
comecam a se sobrepor ocorre um aumento da densidade nuclear que possui
efeitos no resultado final da reacao. Neste estagio ocorrem as colisdes entre
os niicleos participantes e algumas particulas rapidas podem escapar do sis-
tema. Esta fase dinamica da reagao, com escala de tempo da ordem de fm/c,
¢ geralmente descrita por modelos de cascata intranuclear ou modelos mais
sofisticados como dindmica quantica molecular. A interacao entre os nicleons
acarreta em uma redistribuicao da energia disponivel entre os muitos graus de
liberdade, formando um sistema nuclear em equilibrio.

2. A etapa dindmica que forma o sistema nuclear intermediario apresenta uma
distribuicao larga para as possiveis configuragoes de energias de excitacao e
contetido de nucleons [75]. Neste estagio ocorre a ruptura do sistema em
fragmentos quentes. Sao varios os possiveis mecanismos para esta fragmen-
tacao que dependem principalmente da energia de excitacao. Um possivel
mecanismo compreende a fissao, no qual o sistema se divide aproximadamente
em duas partes de mesmo tamanho. No entanto, isto ¢ pouco provavel para
as colisoes dos ions presentes na hadronterapia, prevalecendo os mecanismos
de evaporacao e fragmentacao multipla. A evaporacao ocorre, normalmente,
para energias de excitagao inferiores a 3 MeV /u, formando um residuo nuclear
grande ap0s a emissao de protons, néutrons e alfa. Ja a fragmentacao miltipla
ocorre para energias de excitagao maiores, sendo o processo dominante para a
formacao de fragmentos de massa intermediaria [76].

3. O 1ultimo estagio é caracterizado pela aceleracao dos fragmentos proporcio-
nada pelo campo coulombiano mutuo. Os fragmentos quentes sofrem, nesse
momento, de-excitacao pela emissao de particulas em processo de evaporacao.
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O fato de nao existir, até o momento, uma teoria completa para tratar consis-
tentemente todo o processo da reacao de fragmentacao, faz com uma abordagem
hibrida seja adotada. O primeiro estigio acima é descrito naturalmente por mode-
los dinamicos, porém, o sistema nuclear em equilibrio e posterior fragmentacao é
melhor descrito por modelos estatisticos. Este método permite simular o processo
completo desde o momento em que o projétil colide com o alvo até os fragmentos
serem acelerados ao infinito. Porém, o problema desta abordagem est& na transicao
entre os diferentes modelos, o que exige maior cuidado para preservar consisténcia
na descricao fisica do sistema.



Capitulo 3

(GEANT4

No capitulo seguinte serd apresentado um aplicativo baseado no codigo de Monte
Carlo GEANT4 que foi desenvolvido para a simulacao das condi¢oes de irradiacao
presentes na hadronterapia. Neste momento, portanto, serd efetuada uma apresen-
tacao do cédigo de Monte Carlo adotado e suas principais caracteristicas, bem como
os pontos obrigatorios que devem ser tratados no desenvolvimento de um aplicativo
direcionado a uma simulacao especifica.

O GEANT4 & um toolkifl] desenvolvido com avancadas técnicas de engenharia de
software. Este codigo de Monte Carlo tem sido adotado em muitas areas de aplicacao
por todo o mundo, incluindo experimentos de fisica de alta energia e nuclear, fisica
espacial, fisica médica e estudos de radiacao de fundo [77]. As suas bibliotecas
estao em persistente manutencao e atualizacao, com novos cédigos sendo também
desenvolvidos. A capacidade de realizar simulacoes relevantes para a terapia de
particulas j& foi demonstrada em diversas publicacoes [78-88].

3.1 Descricao Geral

O GEANT4 consiste em um coédigo de Monte Carlo desenvolvido em linguagem
C-++ para modelar e simular as interacoes das particulas com a matéria. O projeto
do seu desenvolvimento tinha como objetivo utilizar as modernas técnicas de com-
putacao para melhorar o que ja era oferecido com o GEANT3. Todos os detalhes
sobre o projeto bem como o cédigo fonte, documentacao, base de dados e, inclusive,
bibliotecas binarias para algumas plataformas de computadores podem ser obtidas
diretamente no site oficial do GEANT4. A distribuicdo do codigo fonte esta sob
licenga de software livre [89).

Na implementacao do codigo foi adotado o paradigma da orientagao a objetos, o
que permitiu dividir a complexa riqueza de detalhes exigidos na simula¢ao em domi-
nios bem definidos. Esses dominios representam a geometria, resposta do detector,
trajetoria das particulas, interface com o usudrio, visualizacao, entre outros [90]. O
dominio formado pelos processos fisicos apresenta uma diversidade de modelos para
as interacoes das particulas com a matéria em um amplo intervalo de energias. Isto é

1O termo “toolkit” é utilizado no vocabulario de computacdo para designar um conjunto de
ferramentas, programas e rotinas, usados como base para programacao de um novo sistema ou
hardware.
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necessario para satisfazer a versatilidade multidisciplinar das aplicacdes do GEANT4
7).

Ser um toolkit significa que o desenvolvedor necessita, primeiramente, conhecer e
aprender como funcionam as suas ferramentas para, assim, encontrar boas formas
de juntar as pecas adequadas na montagem do seu aplicativo. Este processo de
aprendizagem pode ser facilitado com muitos exemplos que acompanham o cédigo
e com um sistema completo de documentacao disponivel no site do projeto. Além
disso, a Geant4 Collaboration organiza tutoriais e workshops periodicamente.

A estrutura do GEANT4 permite implementar uma variedade de problemas que
contemplem a propagacao de particulas utilizando interagoes microscopicas espe-
cificas. Esta habilidade torna o GEANT4 flexivel e versatil [89]. Esses aspectos
possibilitam reproduzir os detalhes pertinentes para a hadronterapia como a geome-
tria de um paciente, os elementos presentes no caminho de irradiacao e os processos
fisicos relevantes para as particulas presentes no campo complexo de radiacao.

3.2 O Papel da Engenharia de Software

Um aspecto extremamente relevante para um codigo de Monte Carlo usado nas
simulacoes, seja em experimentos de fisica de alta energia ou em hadronterapia, é
a validacao dos resultados fisicos. O projeto do GEANT4 adota uma filosofia de
manter completa transparéncia com relacao a implementacao da fisica, tornando
viavel o processo de validacao, e isto foi possivel devido a avancadas técnicas de
engenharia de software e tecnologia orientada a objetos [77; 90].

A anélise e projeto de orientacao a objetos formou uma estrutura hierarquica para
o c6digo do GEANT4 com a decomposicao em dominios. A aplicacao dos mesmos
conceitos aos dominios divide-os em modulos menores, sub-dominios, e este processo
é repetido sempre que outras unidades ainda menores e bem definidas sao identifica-
das. Estas unidades estao relacionadas por um fluxo uni-direcional de dependéncias
que liga a unidade mais baixa na cadeia hierarquica, mais especifica, até a unidade
acima, menos especifica, e assim sucessivamente. A orientacao a objetos permite
ao desenvolvedor do aplicativo entender facilmente a estruturacao hierarquica do
cddigo. Com isso, desenvolvedores mais experientes podem personalizar ou estender
o toolkit em qualquer dominio [77]. A alteracdo de uma unidade especifica, como
um processo fisico, por exemplo, nao precisa ser acompanhada por modificagoes em
outras partes do cédigo. Isto torna mais simples a extensao das capacidades do
GEANT4 [91].

A comunidade de usuéarios tem crescido desde a primeira versao do codigo e a
participacao de todos é incentivada pela Geant4 Collaboration. Isto tem contribuido
para o continuo estado de desenvolvimento do toolkit, facilitado pelas técnicas de
engenharia de software adotadas [89]. O estudo e validagdo do GEANT4 para a
hadronterapia também se torna simplificado e qualquer melhora obtida na simulacao
serd bem recebida pelos desenvolvedores do c6digo e a comunidade de usuéarios.

Um aspecto interessante proporcionado pela arquitetura modular é a possibilidade
de testar os efeitos de contribuigoes especificas para a simulacao. Isso é possivel pela
mera adi¢ao ou nao de um determinado componente do codigo cujo efeito se deseja
verificar. Assim, pode-se testar, por exemplo, a influéncia de um dado processo
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fisico comparando o resultado final de uma simulagao que inclui o tal processo com
outra em que ele nao é considerado.

3.3 Kernel

Os diferentes dominios que compoem a estrutura do GEANT4, representados no
diagrama da Figura [3.1] sdo denominados como categorias de classe na linguagem
de programacao C++. A dependéncia existente entre as diferentes categorias é
indicada pela linha que as conecta tal que aquela em contato com o circulo utiliza
a outra do lado oposto da linha. Um aplicativo é construido pela implementacao
de diferentes categorias de classe obrigatorias e opcionais. As categorias de classe
obrigatorias, representadas pelas caixas com cantos curvos, requerem informacoes
do usuério antes do inicio de cada execugao como descricao da geometria, particulas,
materiais e lista de processos fisicos. As categorias de classe opcionais, representadas
pelas caixas pentagonais, incluem informagao retornada ao usuéario, interface com
o usuério, visualizacao e armazenamento de dados. As demais categorias de classe,
representadas por caixas retangulares, sao necessirias para a execu¢ao, embora nao
precisem ser implementadas pelo desenvolvedor do aplicativo [92].

Uma simulacao completa no GEANT4 é realizada por uma série de execucoes
(descritas na categoria de classe run). A geometria, configuragdo dos detectores
sensitivos e lista de processos fisicos podem apenas ser alterados antes ou ao final
de cada execucgao. Esta, por sua vez, ¢ dividida em unidades menores denominadas
eventos (categoria de classe event). No evento é definido o feixe, i.e., particulas e
cinemética inicial. Para cada particula envolvida na simulacao, seja uma particula
priméria ou aquela resultante de interagoes, é gerada uma trajetoria (categoria de
classe track) que guarda as informagoes da particula como momentum, energia,
tempo, posicdo, massa, carga, entre outras [93]. O kernel é o responséavel pela
administracao de todas as trajetorias, eventos e execugoes [77: [94].

A trajetoria de uma particula é definida pelos processos fisicos a que ela é sub-
metida na interacao com as demais particulas pertencentes ao meio de propagacao.
A categoria de classe tracking é a responsavel por lidar com esta propagacao e ge-
renciar os diversos tipos de processos fisicos que ocorrem em uma dado local, tempo
ou distribuidas no espago-tempo [77; [94].

Uma particula sera transportada até sua energia cinética ir a zero, nao existindo,
portanto, cortes para o tracking. No entanto, ha um limiar de producao de particu-
las secundarias que foi introduzido para evitar divergéncia de infra-vermelho. Antes
de iniciar a execucao, o usuario precisa estabelecer as energias limiares para a pro-
ducao de fotons, elétrons e positrons. Quando uma particula seria criada em uma
interacao com energia abaixo do limiar, esta energia é considerada como deposicao
local e a particula nao é gerada. O limiar de producao pode também ser expresso
em unidades de distancia maxima percorrida pela particula secundaria. E possivel
estabelecer energias limiares de producao diferentes para cada regiao geométrica.
Independentemente, é possivel também estabelecer um comprimento maximo para
o passo em unidades de distancia percorrida ou perda de energia [92]. Estes cor-
tes sao motivados fisicamente para alcancar as resolugoes experimentais como, por
exemplo, de energia e espacial. Esta caracteristica permite estabelecer uma preci-
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Figura 3.1: Diagrama de funcionalidade do GEANT4 contendo as diferentes catego-
rias de classes. Figura extraida da Ref. [92].

sao de milimetros como o encontrado nas hadronterapias mais modernas. Precisoes
maiores sao possiveis, no entanto, isto implica em maior tempo de execucao.

3.4 Geometria

A estrutura geométrica de todos os elementos presentes na configuracao expe-
rimental a ser simulada é implementada através da categoria de classe obrigatoria
geometry. Esta categoria propicia a propagacao de particulas em diferentes campos
e condicoes de fronteiras por meio de avancados solucionadores de equacao de mo-
vimento [77]. Foram desenvolvidos uma diversidade de integradores para obter um
transporte correto e eficiente das particulas em uma variedade de campos [90].
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A unidade béasica para a definicio da geometria é o volume logico. Para este
volume sao estabelecidas caracteristicas sobre a forma geométrica e material de
constituicdo. Além disso, é possivel marci-lo como sensivel para que um codigo,
personalizado pelo desenvolvedor do aplicativo, seja invocado quando uma particula
o atravessa, ou determinar atributos de visualizacao grafica. Os materiais sdo de-
finidos, geralmente, por sua composicao de is6topos, ou de elementos, e densidade.
Pode-se, ainda, estipular outras propriedades fisicas como temperatura, pressao e
potencial médio de ionizagao. O volume logico deve ser posicionado no espaco, pas-
sando a se chamar volume fisico. Este posicionamento se da com relacao ao sistema
de referéncia principal, conhecido como mundo fisico, ou, entao, com respeito a outro
volume fisico maior no qual esta contido [89]. Portanto, a geometria é descrita pela
criacao de uma hierarquia de diferentes elementos de volume e especificando suas
posicoes e orientacoes. Este conceito de volumes posicionados é 1til para economi-
zar memoria quando se descreve estruturas complexas ou repetitivas. Sao varias as
formas geométricas suportadas além de interfaces para sistemas externos [90].

O rico conjunto de funcionalidades permite que toda a complexidade geométrica
presente no campo de irradiacao das particulas em um tratamento seja representada
com fidelidade, levando em conta as diferentes composi¢coes do meio. Isto permitiu
que imagens de tomografia computadorizada (CT, acréonimo em inglés para Compu-
ted Tomography) fossem utilizadas com sucesso para a descrigao do corpo do paciente
enderegando, inclusive, o problema do movimento de 6rgaos com a 4D CT [85].

3.5 Processamento Paralelo

Um parametro importante para a aplicacao de simulagoes de Monte Carlo no
planejamento de tratamento ¢ o tempo computacional. Em geral, o uso do método
de Monte Carlo para simulagoes em hadronterapia exige muito tempo de processa-
mento e isto nao é diferente com o GEANT4. Por exemplo, a simulacao de um milhao
de particulas primarias para calculos em terapia de prétons primarias usando um
processador Pentium 4 2 GHz revelou que mais de 4 horas seriam necessérias, en-
quanto o tempo aceitavel clinicamente para estes mesmos calculos seriam de poucos
minutos, i.e., uma diferenga de duas ordens de grandeza [95]. Quando é considerada
a terapia com ions pesados, esse problema ¢ ainda mais grave, pois a maior diver-
sidade de processos fisicos devido as energias mais altas das particulas primérias
aumentam ainda mais o tempo total da simulacao.

Apesar do alto tempo computacional exigido por qualquer simulacao de Monte
Carlo, o método em si possui a vantagem de ser trivialmente paralelizavel. Isto
significa que os numerosos célculos que precisam ser repetidos para obter uma boa
estimativa para a trajetoria de uma particula nao sao dependentes entre si. Logo,
excluindo-se o tempo necessario para a inicializacao de um aplicativo, o uso de
varios processadores pode, em principio, reduzir o tempo total da simulacao em
uma relagao inversa ao ntmero de processadores em uso.

Véarias abordagens diferentes tém sido adotadas para paralelizar as simulacoes
com o GEANT4. Por padrao, o calculo dos eventos é realizado de modo serial. No
entanto, tomando-se o devido cuidado com a semente do gerador de nimeros pseudo-
aleatorios para o inicio de cada evento, a lista de eventos pode ser paralelizada por
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meio de distribuicado em mais de um processador. Uma técnica foi implementada
para empregar uma rede de computadores nos calculos [95]. A administragao dos
processos é externa ao toolkit, distribuindo os eventos entre os processadores e cole-
tando os resultados finais sem requerer qualquer alteracao no codigo do aplicativo
original. Outras técnicas distribuem os eventos utilizando os proprios recursos do
GEANT4, porém, necessitando alteracdes no codigo do aplicativo. Uma destas técni-
cas utiliza TOP-(J para paralelizar a estrutura de controle de eventos e Marshalgenf’
para converter as estruturas de dados e objetos de C++ em buffers de memoria para
a comunicagao entre o né principal e os escravos [96]. Esta técnica possui a van-
tagem de nao deixar nenhum processador ocioso, distribuindo entre eles evento por
evento. Porém, os aplicativos que possuem estruturas de dados e objetos grandes
exibem muito trafego na comunicagao, limitando o desempenho global da técnica.
Além do mais, sdo necessarias varias modificacbes no arquivo principal do cédigo
e nos cabecalhos (headers) de algumas classes especificas. Outra técnica utiliza a
classe G4MPI que é uma interface nativa do GEANT4 para uso de bibliotecas MPIﬂ
A implementacao deste recurso pelo desenvolvedor do aplicativo exige apenas pou-
cas mudancgas no c6digo principal, mantendo os demais arquivos-fonte inalterados.
Nesta técnica, a lista de eventos é distribuida igualmente entre os processadores
desde o inicio da execugao. Como os processadores executam a lista individual de
processos em tempos diferentes, esta técnica possui a desvantagem de deixar alguns
processadores ociosos até que todos tenham terminando seus calculos [97].

3.6 Processos e Modelos Fisicos

A fisica no GEANT4 é codificada em uma classe especifica, conhecida como phy-
sies list, que deve especificar completamente a lista de processos e modelos fisicos
empregados para simular a trajetoria de uma particula através da configuracao ex-
perimental. Esta classe engloba ainda a definicao das particulas que serao considera-
das. A abordagem adotada no toolkit assume que nenhum modelo é suficiente para
tratar um processo fisico sobre todo o intervalo de energia e para qualquer espécie
de particula. Ao invés disso, modelos complementares sao utilizados para lidar com
diferentes combinacoes de particulas e energias. Existem, também, modelos alter-
nativos que cobrem intervalos de energia e tipos de particulas similares. A physics
list deve ser obrigatoriamente implementada pelo desenvolvedor do aplicativo tal
que sejam designados os processos apropriados e a combinagao desejada de modelos
para cada particula a ser simulada [98].

Estao presentes no codigo um amplo conjunto de modelos fisicos, tanto para pro-
cessos eletromagnéticos quanto hadronicos, que descrevem a interagao das particulas
com a matéria [94; 99; 100]. As particulas incluem fotons, 1éptons, hadrons, ions
estaveis e instaveis. O GEANT4 propaga estas particulas por qualquer disposicao
geométrica de material e intervalo de energia descrevendo, assim, fisica de parti-

2TOP-C, acrénimo em inglés para Task Oriented Parallel C/C++, é um pacote para paralelizar
aplicativos seriais, possuindo seu préprio subconjunto de biblioteca MPI.

3Marshalgen é um pacote que converte estruturas ou classes de C++ em formato apropriado
para armazenagem ou transmissdo. Ele utiliza como base anotagoes especificas no cédigo fonte.

10 Massage Passing Interface (MPI) ¢ uma padronizagio para a comunicagio entre processos
através do envio e recebimento de mensagens. Este padrao é utilizado na programagao paralela.
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culas, nuclear e atémica. Os modelos fisicos continuam a ser desenvolvidos pela
cooperacao de cientistas de todo o mundo [89].

Uma etapa crucial durante a fase de desenvolvimento de um aplicativo é a escolha
adequada dos modelos fisicos que se adequem a area da aplicacdo. E importante
que o desenvolvedor conheca exatamente que teorias, modelos, parametrizagoes ou
aproximacoes estao sendo usadas e tenha em mente que todos esses pontos possuem
suas limitacoes. A politica explicita e deliberada da Geant4 Collaboration considera
que é melhor expor os modelos fisicos de um modo transparente do que empacota-los
e escondé-los dentro de uma caixa-preta, nao importando o quanto eles ja tenham
sido validados por experimentos [89]. A transparéncia da implementacao fisica ob-
tida com o projeto do GEANT4 permite uma facil compreensao por qualquer usuario
dos modelos fisicos adotados no aplicativo [92; [94].

O projeto flexivel do GEANT4, resultante da orientacao a objetos, permite que o
desenvolvedor disponha ao usuério a capacidade de ativar/desativar modulos inde-
pendentes da physics list antes de iniciar cada execucao da simulacao. Isto ¢ uma
caracteristica muito relevante do toolkit pois diferentes combinacoes de modelos po-
dem ser empregadas sem a necessidade de alteracao do cédigo do aplicativo.

Os modelos fisicos estao em continuo processo de validacao através da confron-
tacao entre dados experimentais e resultados de simulacoes. Isto é requisito para
garantir consisténcia e precisao do conteudo fisico do toolkit, com o proposito de se
obter simulacoes confidveis. Portanto, a validacao com dados experimentais bem
estabelecidos ¢ um topico fundamental para os modelos fisicos [99HI0I]. Estas va-
lidagoes continuam a ser realizadas a cada nova versao do GEANT4 frente a dados
experimentais e em comparacio com a versao anterior [102].

No que segue, apenas serao abordados detalhes a respeito dos modelos fisicos
de cascata intranuclear e dinamica quantica molecular nativos do GEANT4, uma
vez que estes serao ambos assuntos na analise dos resultados. Os demais processos
e modelos serao brevemente mencionados a caracter de documentacao das classes
do toolkit utilizadas no desenvolvimento do aplicativo que serd descrito no proximo
capitulo.

3.6.1 Processos eletromagnéticos

A interagao eletromagnética contribui em todo o intervalo de energia para qual-
quer particula penetrando através de um meio. Existe um amplo conjunto de pro-
cessos microscopicos, ocasionados por esta interacao, modelados no toolkit como,
por exemplo, espalhamento miultiplo, ionizacao, Bremsstrahlung, aniquilacao de po-
sitrons, efeito foto-elétrico, efeito Compton, producao de pares, radiagao sincrotron,
emissao de elétrons Auger, emissao de raios X induzido por particulas, entre outros.
Existem também processos macroscopicos descritos por modelos efetivos como dis-
persao de Rayleigh, efeito Tcherenkov, refracao, reflexao, absorcao, fluorescéncia e
cintilagao [99-102].

O desenvolvedor pode selecionar os processos listados acima na construcao da
sua physics list. Além disso, ele conta ainda com uma série de pacotes prontos para
serem utilizados. Cada pacote possui especializacoes para diferentes tipos de parti-
culas, intervalo de energia e abordagem de modelagem fisica, i.e., modelos tedricos
ou baseados em conjuntos de dados [I0T} 103]. Os diferentes pacotes contam com
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modelos alternativos e complementares para serem combinados conforme a neces-
sidade da aplicacao [I0I]. Dois grupos de pacotes estdo disponiveis: o grupo da
categoria padrao (standard), inicialmente focado na fisica de alta energia; e aqueles
da categoria de baixa energia (low-energy), desenvolvido para aplicagoes médicas,
espaco e outras. O primeiro conjunto fornece um tempo computacional baixo, po-
rém com resultados menos precisos em energias abaixo de keV. O segundo conjunto,
mais preciso nesta faixa de energia, apresenta, no entanto, maior consumo de tempo
de CPU [104].

Os pacotes standard possibilitam ao GEANT4 tratar interacoes eletromagnéticas
no intervalo de energia de 1keV-10PeV. Os modelos fisicos de alta energia adotados
sdo fundamentais para experimentos de aceleradores e raios cosmicos [100]. Este
pacote foi lancado como parte do toolkit desde a sua primeira versao piblica em
1998 [103].

Outros codigos de Monte Carlo especializados para a simulacao de interagoes
eletromagnéticas em baixas energia foram disponibilizados para a comunidade ci-
entifica ha algum tempo. No entanto, estes codigos possuem restricoes quanto ao
tipo de particulas que podem ser simuladas. Além disso, eles nao apresentam a
mesma capacidade de modelagem de detectores e ampla funcionalidade oferecidas
pelos codigos de Monte Carlo de propodsito geral como o GEANT4 [103]. Os pa-
cotes low-energy visam solucionar este problema fornecendo implementacoes que
estendem a abrangéncia dos processos para energias mais baixas do que a obtida
com o pacote standard, chegando a energias de 250eV [100; 103]. Esta extensao
do GEANT4 para baixas energias abre possibilidades de implementar estudos fisicos
precisos no dominio bio-médico [94].

Os processos eletromagnéticos necessarios nas simulacoes do transporte de ions
de carbono para a reproducao de dados experimentais, que serao tratadas em um
capitulo mais adiante, sao suficientemente bem descritos empregando os pacotes
da categoria standard G4EmStandardPhysics e G4EmStandardPhysics_option3.
Estes mesmos pacotes também tém sido usados por outros autores com o mesmo
propoésito. A principal vantagem de se usar um pacote pré-definido no toolkit para
as interacoes eletromagnéticas é o fato de ele ser intensamente validado, tornando
bastante confiavel este modulo da physics list. Portanto, serd dado destaque na
sequéncia aos pacotes mencionados da categoria standard.

Categoria standard

O proposito da categoria é uma descricao precisa da interacao eletromagnética no
intervalo de energia de 1keV-10PeV. Os pacotes sao consequéncia dos muitos anos
de experiéncia com o0 GEANT3 e estdao em estagio continuo de desenvolvimento com
0 objetivo de aumentar a precisao e desempenho nas simulacoes. Eles fornecem
uma diversidade de modelos, baseados em uma abordagem analitica, para descrever
as interagbes de fotons, léptons, fons e hadrons com carga [99; T01; 104HI06]. Os
modelos incluem uma descricao precisa dos processos de ionizacao, bremsstrahlung,
conversao de fotons em pares eTe™ e outros processos de fotons e particulas com
carga com o meio [105} [106].

A categoria foi inicialmente desenvolvida para ser usada em simulacoes de Monte
Carlo de experimentos como o Large Hadron Collider (LHC) no CERN [104]. No



Seccao 3.6: Processos e Modelos Fisicos 39

entanto, ¢ também bem aplicavel em outros tipos de estudos que nao exigem uma
resolugao de energia da ordem de eV [I04HI06].

G4EmStandardPhysics Os processos definidos no pacote G4EmStandardPhysics
estao relacionados na Tabela para as particulas normalmente encontradas em
uma simulacao de hadronterapia. Existem também processos para mions, pions
e demais particulas com carga que nao estao apresentados. Os processos invocam
os modelos definidos como padrao. Maiores informacoes sobre estes processos e os
modelos implementados podem ser encontrados em [107].

Tabela 3.1: Processos incluidos no pacote G4EmStandardPhysics.

’ Classe \ Processo \ Particula
G4PhotoElectricEffect efeito foto-elétrico v*
G4ComptonScattering efeito Compton v
G4GammaConversion producao de pares ete~ 0%
G4eMultipleScattering espalhamento multiplo e , et
G4elonisation ionizacao e, el
G4eBremsstrahlung Bremsstrahlung e, el
G4eplusAnnihilation aniquilacao de positrons et
G4hMultipleScattering espalhamento multiplo | p, d, t, a, He?, demais ions
G4hIonisation ionizacao p,d, t
G4hBremsstrahlung Bremsstrahlung p
G4hPairProduction producao de pares P
G4ionIonisation ionizacao o, He?, demais fons

* apesar do simbolo aludir apenas aos raios 7, ele representa os fotons de todas as energias,
os quais sao tratados da mesma forma pelo toolkit.

G4EmStandardPhysics_option3 Neste pacote estao incluidos todos os processos
do pacote anterior, porém, com pequenas modificacoes nos processos de ionizacao
para todas as particulas e no espalhamento multiplo de elétrons e positrons. Além
disso, foram incluidos o processo de dispersao de Rayleigh para fotons, através da
classe G4RayleighScattering, e o freamento nuclear para alfa, He® e demais ions,
pela classe G4NuclearStopping. Estas modificacoes diminuem ligeiramente o de-
sempenho dos calculos, porém, aumentam a precisao da simulacao. O pacote foi
projetado para qualquer aplicativo que requer alta precisao no {racking das particu-
las com carga na auséncia de campo magnético. As modificacoes tornam o pacote
especialmente apropriado para a terapia de particulas [108].

3.6.2 Processos hadronicos

Existem, na natureza, uma riqueza de processos fisicos resultantes das forcas forte
e fraca. No contexto da hadronterapia, os processos mais relevantes sao aqueles que
resultam em reagoes nucleares, possibilitadas pelas energias de centenas de MeV /u
acessiveis aos fons nas colisoes, e em decaimentos 57, que propiciam o uso da técnica
PET. O toolkit oferece uma diversidade de modelos para os processos hadronicos,
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cada um com seu préprio intervalo de validade com relacao a particulas e energias
[109]. Estes modelos sao, em geral, de trés tipos basicos: modelos baseados em
dados; em parametrizagoes; ou em teoria [90].

Dentre os modelos guiados por dados incluem-se aqueles usados para descrever
o processo de decaimento radioativo, descritos pela classe G4RadioactiveDecay, e
0s processos para néutrons com energia inferior a 20 MeV, descritos pelo conjunto
de classes G4NeutronHP. Os modelos relevantes para a terapia de particulas ba-
seados em parametrizacoes incluem as seccoes de choque usadas para descrever a
probabilidade de ocorrer cada reacao nuclear. Modelos teoéricos, por outro lado, sao
empregados na descricao das colisoes, como o modelo de cascata intranuclear e o
modelo de dinamica quantica molecular, e dos processos de de-excitacao dos sistema
nuclear resultante, como evaporacao e fragmentacao miiltipla.

Nos topicos que seguem, serao abordados os processos mais relevantes para a des-
cricao das interagoes hadronicas que ocorrem para as energias e particulas presentes
na terapia de cancer com ions pesados. Especial atencao serd dedicada ao conjunto
de processos necessarios para descrever as reagoes nucleares.

Interacao elastica

As interacoes hadronicas elasticas presentes na hadronterapia sao bem descritas
pelo pacote G4HadronElasticPhysics. Uma vez que este pacote é distribuido com
o codigo fonte do GEANT4, estando submetido a constantes validacoes, acredita-se
que a sua utilizagao é suficiente para atingir a precisao desejada nas simulacoes, sem
necessitar a personalizacao de um moédulo da physics list para tratar deste tipo de
interacao.

O pacote define o processo eldstico para as particulas néutron, proton, déuteron,
triton e alfa por meio da classe G4HadronElasticProcess. Como padrao, foi utili-
zado o modelo GALElastic para o néutron, enquanto que para as demais particulas
usou-se G4HadronElastic.

Na declaracao de um objeto do tipo G4HadronElasticPhysics, ao adiciona-lo &
physics list, & possivel definir algumas opc¢oes como, por exemplo, o uso do modelo
e seccao de choque de alta precisao para néutrons com energia inferior a 20 MeV,
G4NeutronHPElastic e G4NeutronHPElasticData, respectivamente.

G4HadronElasticProcess Processo que lida com o espalhamento elastico de todos
os hadrons de vida longa e ions leves. Dentre as particulas vilidas para este processo
estao proton, néutron, déuteron, triton, He?, alfa e demais fons.

G4HadronElastic Modelo unificado para o espalhamento hadronico elastico para
néutrons, protons, déuteron, triton e alfa em todo o intervalo de energia simulado
pelo toolkit.

G4LElastic Modelo para o espalhamento hadronico elastico em todo o intervalo
de energia possivel com o GEANT4. As particulas validas para este modelo incluem
néutrons, protons, déuteron, triton, alfa e demais fons.
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G4NeutronHPElastic Modelo valido no intervalo de energia de 0-20 MeV para
gerar os estados finais para o espalhamento elastico de néutrons usando o modelo
de alta precisao. Este modelo usa como base a melhor selecao de todos os dados
disponiveis avaliados para néutrons de baixa energia, implementados por meio da
classe G4NeutronHPElasticData [77].

Reacoes nucleares de fragmentacao

Os processos que descrevem as reacoes nucleares de fragmentacao utilizam mo-
delos de diversos tipos como aqueles que calculam a seccao de choque de uma dada
reacao, modelos que tratam a etapa dinamica da colisao e os que realizam a de-
excitacao de um sistema nuclear excitado. Para apresentar cada processo e modelo
no texto que segue, eles foram agrupados pelos tipos mencionados.

A. Seccoes de choque Um dado imprescindivel para a simulacao de reagoes de
fragmentacao em colisoes de ions com o alvo é a seccao de choque total da reacao,
definida como a secgao total menos a sec¢ao de choque elastica nicleo-nticleo [110].
Além da colisao ntcleo-niicleo, é necessario descrever as fragmentacoes induzidas
pela colisao de protons ou néutrons com os nicleos do meio. Estas particulas podem
resultar das reagoes nucleares dos ions presentes no complexo campo de radiacao.
As seccoes de choque fornecem a probabilidade da reacao ocorrer, sendo um dado
béasico para o simulagao com método de Monte Carlo. Muitas sec¢oes de choque com
formulas semi-empiricas e parametrizadas para uma combinacao bastante ampla de
projétil e alvo foram incluidas no GEANT4. Algumas dessas estao implementadas
nas classes mencionadas abaixo. Maiores informacoes podem ser obtidas na Ref.
[110].

G4ProtonInelasticCrossSection Seccao de choque aprimorada para o espalha-
mento inelastico de protons no intervalo de energia 0-20 GeV. Correspondem a equa-
¢oes parametrizadas por Wellisch e Axen [111] que melhor ajustam os dados expe-
rimentais.

G4NeutronInelasticCrossSection Seccao de choque aprimorada para o espa-
lhamento inelastico de néutrons no intervalo de energia 14 MeV-20 GeV. Correspon-
dem a equacoes parametrizadas por Wellisch e Laidlaw [69] que melhor ajustam os
dados experimentais.

G4NeutronHPInelasticData Seccao de choque de alta precisao para o espalha-
mento inelastico de néutrons no intervalo de energia 0-20 MeV. E utilizada no mo-
delo a melhor selecao de dados experimentais para as reacoes inelasticas de néutrons
com baixa energia.

G4IonsShenCrossSection Formula de Shen [112], baseada no modelo de absorgao
forte, para o calculo da seccao de choque aprimorada para fons em geral no intervalo
de energia de 0-10 GeV /u. A seccao de choque total da reacao é expressa em termos
do raio de interagao, a barreira de interacao ndcleo-ntcleo e a energia do centro de
massa do sistema em colisdo [110].
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G4TripathiCrossSection Formula de Tripathi et al. [113], também baseada no
modelo de absorcao forte, para o calculo da seccao de choque aprimorada para os
fons em geral no intervalo de energia 0-1 GeV/u. Embora esta formula nao esteja
completamente implementada no toolkit, ela pode ser usada para as energias de
interesse nas simulac¢oes de hadronterapia [110].

G4TripathilLightCrossSection Esta classe apresenta um algoritmo alternativo
de Tripathi et al. [114] para os fons leves como déuteron, triton, He? e alfa. Pode
ainda ser usada para um projétil mais pesado em materiais compostos de hidrogénio
ou hélio. A foérmula é vélida no intervalo de energia de 0-10 GeV /u [110].

B. Modelos dindmicos Até a versao GEANT4 9.4, lancada em dezembro de 2010,
sao trés os modelos nativos que podem ser usados para descrever o estagio rapido
da interacao ntcleo-ntcleo para as particulas e intervalo de energia encontrado na
terapia de tumores profundos localizados com ions pesados. Estes modelos sao
implementados pelas classes descritas abaixo.

G4WilsonAbrasionModel Esta classe implementa um modelo classificado como
abrasion-ablation model. Os modelos deste tipo tratam a colisao de ions de uma
forma bastante simplificada quando comparados com os modelos de cascata intra-
nuclear e dindmica quantica molecular. A versao contida no toolkit é basicamente o
modelo descrito por Wilson et al. [115; 116] com a inclusdo de um algoritmo para
aproximar o espectro de energia dos nicleons secundarios [117].

Os nucleos sao descritos por uma densidade nuclear constante até o seu raio
maximo. O parametro de impacto é utilizado para estimar a regiao de sobreposicao
entre os niicleos. O modelo ¢ fundamentado amplamente em argumentos geométricos
para a descricao da interacao, ao invés de considerar detalhes da colisao ntcleon-
niicleon durante a sobreposicao do projétil e alvo.

O processo da colisao ¢ descrito em duas etapas. Na primeira etapa, denominada
abrasion, os nicleos se aproximam e interagem rapidamente. O modelo descreve
melhor as colisdes periféricas, para as quais se manifestam menos efeitos quanticos
do que nas colisoes frontais. Nas colisoes periféricas, os nicleons da regiao de sobre-
posicao interagem rapidamente e experimentam grandes variagoes de momentum.
A forca da interacao varia sobre a regidao de sobreposicao. Parte desta regiao é re-
movida do projétil e do alvo. Os residuos nucleares, denominados pré-fragmentos,
sao compostos principalmente por niicleons espectadores. Eles preservam, aproxi-
madamente, a velocidade que possuiam antes da colisao.

Os pré-fragmentos nucleares resultantes encontram-se em estado excitado. A
energia de excitacao é obtida pelo excesso de energia de superficie e a transferéncia
de energia cinética do movimento relativo através da fronteira de interseccao dos
dois fons. Na segunda etapa da reacao, estes sistemas nucleares sofrem processo de
de-excitagao. Na proposta original de Wilson et al., o processo é realizado pelo me-
canismo conhecido como ablation. No entanto, a implementacao padrao do modelo
no toolkit realiza a de-excitacao com outro mecanismo que serd explicado mais adi-
ante. Mesmo assim, o desenvolvedor do aplicativo pode utilizar o processo ablation
na construcao da physics list. Para isso, basta utilizar o método do modelo que
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altera o ponteiro para o mecanismo de de-excitagao, direcionando-o para um objeto
da classe G4WilsonAblationModel [I1§].

G4BinaryLightIonReaction Um modelo nativo de cascata intranuclear foi im-
plementado na classe G4BinaryCascade para protons, néutrons e pions com carga
incidentes. Diferentemente do que ocorre para o abrasion-ablation model, o modelo
de cascata intranuclear leva em conta as colisoes individuais dos hddrons primarios
ou secundarios, que sao produzidos em espalhamentos no meio nuclear, com os nu-
cleons constituintes do nicleo alvo. O modelo é valido no intervalo de 0-10 GeV para
protons e néutrons, e 0-1,3GeV para pions [I119]. A validagdo do modelo frente a
dados experimentais demonstram que ele reproduz melhores resultados para baixas
energias, descrevendo, razoavelmente, o espectro de particulas até 5-10 GeV [120].
Uma extensao ao modelo, para o tratamento de ions incidentes, foi implementada
na classe G4BinaryLightIonReaction. Neste caso, o modelo pode ser usado para
déuteron, triton, alfa, He® e demais fons, sendo indicado no intervalo de 50 MeV /u
a 10 GeV /u. No que segue, esta apresentado uma visao geral da implementacao dos
modelos para hadrons e fons incidentes. Maiores detalhes podem ser obtidas na Ref.
[121].

O nucleo é representado por um modelo tridimensional. As posi¢coes e momenta
dos nucleons constituintes sao escolhidos aleatoriamente tais que satisfazem a distri-
buicao de densidade nuclear, principio de exclusao de Pauli e a massa nuclear total
do nicleo [I19]. Para um niicleo com A>16, a densidade nuclear ¢ dada pela forma
de Woods-Saxon
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onde 7; é o raio do i-ésimo niicleon, selecionado aleatoriamente, e p, é dado por
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com a = 0,545fm, R = roAY3 e 1y = 1,16(1 — 1,16A7%/3) fm. Os nticleos mais
leves, porém, tém sua densidade nuclear descrita por um modelo de camadas do
oscilador-harmonico

p(r;) = (wR?) "% exp(—r}/R?)

onde R? = 0,8133A4%/3 fm?. Uma distancia de 0,8 fm é considerada como a maxima
aproximacao dos nicleons. A determinacgao aleatéria do raio é tal que o ntcleo
formado é esférico e isotropico.

Os hadrons considerados participantes da reacao sao os primérios ou aqueles ge-
rados/espalhados durante a cascata. Estes participantes sdo representados por um
pacote de onda gaussiano sendo propagado no tempo e espago enquanto experi-
mentam as colisoes com os nicleons do meio nuclear. O pacote de onda é dado

por
o(z, g, pi,t) = (77[1% exp <—w + ipi(t)iﬁ)

onde x e t descrevem as coordenadas de espaco e tempo, ¢; e p; descrevem a posicao
do niicleo no espago de configuracdao e momentum, e L a largura do pacote. A
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funcao de onda total do sistema é obtida pelo produto direto das func¢oes de onda
dos participantes [119].

As equactes de movimento sao derivadas a partir da funcao de onda do sistema,
possuindo a mesma estrutura que as equacgoes classicas de Hamilton. O calculo
do hamiltoniano utiliza um potencial escalar 6ptico independente do tempo cujas
propriedades sdo baseadas no nicleo alvo [122]. Para protons e néutrons o potencial
é dado por

onde pp(r) é o momentum de Fermi local e m ¢ a massa do niicleon em questao. Este
potencial aproxima o efeito da forca nuclear coletiva sobre os participantes, para os
quais a propagacao no campo nuclear é obtida ao resolver numericamente as equagoes
de movimento [I19]. A interacdo entre os niicleons que nao estao participando das
reacoes bindrias nao é considerada, sendo este um dos motivos para nao utilizar o
modelo com niicleos pesados [122].

Nas colisoes hadron-ntcleo, as particulas participantes sao transportadas den-
tro do nucleo do alvo sendo submetidas, exclusivamente, a espalhamentos binarios
com os niicleons internos [122]. Ja para o caso da colisdo niicleo-nticleo, o modelo
trata o nicleo mais pesado como alvo. Assim, os niicleons constituintes do projétil
na regiao de sobreposicao realizam uma sequéncia de colisoes individuais nticleon-
ntcleon. Além disso, particulas secundérias podem ser geradas na colisao binaria
como pions, por exemplo, e estas também sao tratadas no processo de cascata [76].
Para determinar os locais das colisoes dentro do sistema nuclear sao utilizadas sec-
¢oes de choque livre elastica e de reagdo hadron-hadron [119]. A colisdo iré ocorrer
quando a distancia transversal d; entre qualquer par participante-alvo satisfazer

Ot
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onde o; ¢ seccao de choque total. Os produtos da colisao sao verificados por prin-
cipio de exclusao de Pauli para proibir que particulas sejam geradas em estados ja
ocupados, i.e., sao suprimidas colisoes em que

pi < pp(r)

A trajetoria de cada hadron participante é simulada até que ocorra uma reacao,
decaimento, o hadron escape do ntcleo ou seja por ele capturado. O modelo define
que a cascata continue até que a energia média de todos os participantes esteja
abaixo de um certo limiar. A partir de entao, o sistema nuclear remanescente,
denominado de pré-fragmento, é tratado por outros modelos de pré-equilibrio e de-
excitagao [119; 122].

Como o modelo nao inclui fen6menos coletivos, como compressao da matéria nu-
clear ou fluxo coletivo de produtos secundérios, ele somente é recomendado quando
ao menos um dos nucleos envolvidos na colisao nao é muito maior do que o nicleo
de carbono [76]. Como os atomos mais frequentes em materiais similares a tecidos
sao H, C e O, o modelo pode ser empregado nas simulacoes de Monte Carlo para o
tratamento de cancer com fons de carbono.
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G4QMDReaction FEsta classe realiza uma implementacao hibrida dos modelos de
dinamica quantica molecular JQMD model ¢ R-JQMD model. Estes modelos sao
uma extensao quantica para os modelos classicos de dinamica molecular. Sao am-
plamente usados para analisar diversos aspectos de reacoes de fons pesados, especi-
almente para processos de muitos corpos, em particular a formagao de fragmentos
complexos.

A versao nativa do modelo foi implementada recentemente e ainda nao tem sido
muito explorada pela comunidade de usuarios do GEANT4. A derivacao das equacoes
de movimento e producao do nicleo inicial no “estado fundamental” sao baseados
nas versoes JQMD e R-JQMD [123]. A implementacdo inclui o tratamento da
cinematica covariante de Lorentz recentemente proposta no R-JQMD [122].

Diferentemente do que ocorre no G4BinaryLightIonReaction (BIC), em que os
nucleons do alvo e projétil sao classificados entre participantes e espectadores, o
G4QMDReaction (QMD) nao faz distingao entre os nicleons. Para o QMD, todos
os nicleons, tanto do projétil quanto do alvo, sao participantes da reacao. Como
ocorre para o BIC, o nucleon “participante” continua a ser descrito por uma funcao
de onda gaussiana

1 )21
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onde r; e p; sao os centros de posicao e momentum da i-ésima particula, e L a
largura do pacote. Porém, no QMD a funcao de onda total do sistema passa a ser o
produto das fungoes de onda de todos os nticleons presentes no sistema. Com isso, as
interagoes entre quaisquer nicleons sao consideradas naturalmente no modelo [122].

Uma outra diferenca fundamental surge com relacao ao termo potencial no ha-
miltoniano. No QMD ele pode ser considerado como auto-gerado pelo sistema de
configuragao, pois o potencial é calculado a partir da completa relacao entre as parti-
culas do sistema. Além disso, o potencial é alterado dinamicamente com a evolucao
temporal do sistema de configuracao [122].

O hamiltoniano do sistema é dado pela energia da particula que inclui a energia
de massa e energia de interacao de dois corpos

H=3"\/p2 +m? +2mY,

onde é possivel identificar a massa efetiva do niacleon m* = y/m? + 2m;V;. Para a
obtencao das equacoes do movimento da particula é utilizado o principio variacional
dependente do tempo
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A evolugao temporal do sistema é calculada em passos Monte Carlo correspondente
a 1fm/c até um tempo total de 100fm/c. Ao final, sdo identificados aglomerados
na distribuicao do espaco de fases dos nicleons no sistema. Cada aglomerado é
considerado como um fragmento nuclear da reacao. Em geral estes fragmentos estao
em estado excitado. Desta forma, a energia em excesso é calculada e o nicleo é
passado aos modelos de de-excitacao do toolkit [122].
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As caracteristicas acima evidenciam o tratamento mais detalhado para o processo
da colisao implementado no QMD em comparacao com os dois modelos descritos
anteriormente. Como os efeitos nucleares coletivos podem ser descritos pelo modelo,
nao ha, nesse caso, as limitagoes quanto ao tamanho dos nicleos envolvidos na
colisao como ocorre com o BIC. Porém, esta descricao mais elaborada traz como
desvantagem uma queda no desempenho computacional da simulacao [122].

C. Modelos de pré-equilibrio e de-excitacao Os modelos nativos de pré-
equilibrio e de-excitacao do GEANT4 sao utilizados para descrever a evolucao do
sistema nuclear resultante dos modelos dinamicos descritos acima. Eles sao empre-
gados na amostragem da fragmentacdo dos nicleos residuais das colisoes hadron-
niicleo e nicleo-nicleo [124]. Isto torna esses modelos necessarios para simular as
reacoes nucleares de fragmentagao que ocorrem na hadronterapia.

O modelo de pré-equilibrio é descrito pela classe G4PreCompoundModel, sendo
responsavel pela emissao de prétons, néutrons e fons leves enquanto o sistema ainda
nao atingiu o equilibrio. Os modelos de de-excitagao, no entanto, descrevem os pro-
cessos que ocorrem quando o sistema ja encontra-se em equilibrio. Existem diversos
modelos para os mecanismos de de-excitagao, que incluem evaporacao de particulas,
evaporacao de fotons, fissao, decaimento explosivo para nicleos leves e fragmentacao
multipla. Todos esses modelos sao registrados na classe G4ExcitationHandler que
controla qual deles serd empregado no processo.

Os modelos de pré-equilibrio e de-excitacao continuam sendo aprimorados a cada
nova versao do toolkit. Uma revisao destes modelos, realizada recentemente, levou
a uma reproducao geral satisfatéria de conjuntos de dados experimentais do TAFA
nuclear spallation reactions benchmark [124).

G4PreCompoundModel A classe implementa um modelo de pré-equilibrio baseado
no modelo semi-classico de ezcitons [125]. O modelo descreve a competigao entre as
transicoes para estados com nimero diferente de ezcitons e a emissao de particulas,
sendo apenas considerado a emissao de néutrons, protons, déuterons, tritons e alfa.
Este estagio da reagao nuclear é considerado até que o sistema nuclear atinja o
equilibrio. A partir deste ponto, o sistema é repassado para outros modelos que
realizam a de-excitacao [124]. O modelo G4PreCompoundModel proporciona uma
transicao “suave” dos modelos dinamicos para o estagio de equilibrio da reagao. No
entanto, dos trés modelos dinamicos descritos acima, apenas o modelo de cascata
intranuclear repassa os sistemas nucleares residuais para o modelo de pré-equilibrio.
Os demais modelos repassam os ntcleos excitados diretamente para os modelos de
de-excitacao. Maiores detalhes da implementacao desta classe podem ser obtidas na
Ref. [126].

G4ExcitationHandler O tamanho e a energia de excitacao dos pré-fragmentos
gerados nas colisoes hddron-ntcleo e niicleo-ntcleo sao fortemente influenciados pelo
parametro de impacto. O processo de de-excitacao dos sistemas nucleares com
energia de excitagao inferior a 3 MeV /u é dominado pela evaporacao de particulas
leves, descrita pela classe G4Evaporation. Em energias de excitagao maiores, o
processo de fragmentacao miltipla é mais provavel, sendo caracterizados por um
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grande niimero de canais abertos para a de-excitacao. Um modelo para este processo
foi implementado na classe G4StatMF. Ha ainda outros modelos, como o modelo
Fermi Break-up que descreve o decaimento explosivo de fragmentos leves quentes,
o qual foi implementado em G4FermiBreakUp. Estes trés modelos sao os mais
relevantes para o estudo da fragmentacao nuclear que ocorre para as energias e
particulas envolvidas na hadronterapia.

Para administrar a diversidade de modelos de de-excitacao, a classe possui méto-
dos que podem ser usados para estabelecer os intervalos de aplicabilidade de cada
um deles. O desenvolvedor do aplicativo pode definir o nimero atémico e baridnico
méaximos para o pré-fragmento que sera repassado ao modelo G4FermiBreakUp. Os
demais pré-fragmentos serao tratados pelo modelo de fragmentacao multipla caso a
energia de excitacao seja superior ao limiar também estabelecido pelo desenvolvedor.
Nao satisfazendo nenhum desses critérios, o modelo de evaporacao sera utilizado.

G4FermiBreakUp Esta classe implementa o modelo Fermi Break-up, que trata a
explosao de ntucleos leves quentes. Estes niicleos possuem a energia de ligacao compa-
ravel aos valores de energia de excitacao por nicleon, o que torna bastante provéavel
a fragmentacao do nticleo em duas ou mais partes. FEste modelo é capaz de prever os
resultados de fragmentacgao para ntcleos com A<17. Sao levados em consideracao
tanto a formacao de fragmentos em estado fundamental quanto levemente excitados.
Os fragmentos do ultimo tipo podem, entao, ser tratados por modelos de evaporacao
por serem estaveis quanto a emissao de nicleons. Diversos fragmentos instaveis com
longos tempos de vida sao também considerados como, por exemplo, °He, °Li, ®Be,
entre outros [127].

G4StatMF A classe descreve o modelo de fragmentacao miltipla proposto por Bon-
dorf et al. [75]. O mecanismo de fragmentacao miltipla passa a ser dominante para
altas energia de excitacao, para as quais um grande nimero de canais estao abertos
para o decaimento. Os fragmentos formados, que propagem no campo coulombiano
mutuo apos a fragmentacgao, estao geralmente em estado excitado, sendo submetidos
a novo processo de de-excitacao. A implementacao do modelo na classe G4StatMF
demonstrou ser capaz de prever os estados finais resultantes da fragmentagao de
niicleos altamente excitados [128].

G4Evaporation FEsta classe realiza a evaporacao de particulas leves como néu-
trons, protons, déuterons, tritons, He? e alfa de um niicleo composto em equilibrio.
A evaporacao destas particulas compete com a evaporacao de fotons e o mecanismo
de fissdo nuclear (a fissdo é empregada para um nicleo com niimero bariénico sufi-
cientemente alto, o que ndo é o caso da hadronterapia). O processo de evaporagao
domina o de fragmentacao miultipla para baixas energia de excitagao [129].






Capitulo 4

Aplicativo para Simulacoes em
Hadronterapia

Neste capitulo é apresentado o aplicativo para as simulagoes de tratamento de tu-
mores desenvolvido pelo autor desta dissertagao. O aplicativo implementado é capaz
de reproduzir dados experimentais relacionados a terapia de particulas, simulando
aspectos como formacao de feixe, particulas, energias e meio extenso submetido a
irradiacdo. A implementacdo desta ferramenta foi considerada o ponto de partida
para a realizacao de estudos sobre a contribuicao de processos nucleares no trata-
mento de tumores profundos localizados. O codigo de Monte Carlo GEANT4 foi
escolhido para a realizacao das simulagoes. Tendo em vista que o presente trabalho
iniciou com a compilagao e instalacao do GEANT4, havia a necessidade de realizar
todas as implementacoes para o desenvolvimento do aplicativo. A saber, seria neces-
sario implementar a geometria, gerador de particulas e lista de processos fisicos com
os modelos apropriados, bem como outras classes para proporcionar funcionalidades
relevantes para a simulacao em hadronterapia.

O desenvolvimento do aplicativo ocorreu de forma gradativa, em varias etapas. A
cada passo eram adicionados recursos para possibilitar uma melhor reproducao da
realidade e obtencao de dados. Testes exaustivos foram realizados para se certificar
da consisténcia dos modelos fisicos e com relacao ao proprio codigo de Monte Carlo
adotado. Um estudo minucioso sobre a questao da auto-consisténcia do método foi
realizado pelo autor e seus colaboradores [130)].

Alguns problemas relacionados a implementacao dos modelos fisicos foram iden-
tificados, o que propiciou o inicio de uma estreita colaboragdo com um grupo de
pesquisa do Frankfurt Institute for Advanced Studies (FIAS), em Frankfurt (Ale-
manha). Este grupo estava desenvolvendo o MCHIT [78-83] (acronimo em inglés
para Monte Carlo model for Heavy-Ion Therapy), um aplicativo também baseado
no GEANT4 e com o mesmo propdésito de simular as condicoes presentes na hadron-
terapia e os resultados da interacao do feixe com os tecidos. O autor foi convidado
a visitar o FIAS em outubro de 2010, tendo acesso, nesse momento, ao codigo fonte
do MCHIT. A comparacao dos cddigos demonstrou que os dois aplicativos possuiam
implementacoes equivalentes, embora cada um apresentasse algumas vantagens par-
ticulares. Isto foi relevante para certificar o autor das capacidades do seu aplicativo,
dado que o MCHIT ja se encontrava em estado de validagao.

Nas seccoes que seguem serao descritas as funcionalidades do aplicativo para as
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simulacoes em hadronterapia. Nas Seccoes € serao relatadas as imple-
mentacoes das classes que simulam a geometria, gerador de particulas primarias e
a lista de processos fisicos, respectivamente. Estas sao as trés classes minimas para
a construcao de qualquer aplicativo, embora o grau de complexidade da presente
implementagao vai além de um aplicativo bésico. Na Seccao [{.4] sdo apresentadas
acoes personalizadas para serem efetuadas ao final de cada trajetoria, evento e exe-
cucao. Na Sec¢ao descreve-se um recurso 1util para a confeccao de histogramas
e andlise de dados. Este recurso ja era empregado no MCHIT e foi incorporado ao
aplicativo apoés o inicio da colaboracao. Em contrapartida, a Sec¢ao apresenta o
uso de paralelismo, o que nao havia sido implementado no MCHIT e foi solicitado
ao autor durante a colaboracao.

4.1 Geometria

A descricao geométrica dos componentes presentes na simulacao constitui uma
das classes obrigatorias para a construcao do aplicativo. A implementacao inclui
diferentes elementos que podem vir a ser utilizados em uma montagem experimen-
tal. Sdo simulados a janela do feixe (beam window), filtro de ondas (ripple filter),
deslocador de alcance (range shifter), colimador e o volume irradiado.

O meio irradiado ¢ simulado por um volume homogéneo, que é dividido em ca-
madas finas transversalmente a direcao do feixe. Isto foi realizado com o intuito de
se obter a energia depositada por um fon ao longo de sua penetracao na matéria.
Esta ¢ uma quantidade relevante para a terapia de particulas, geralmente, expressa
em MeV/mm.

A classe implementada para a geometria também apresenta as definicdes dos
materiais que podem ser usados na simulacao. Alguns dos materiais definidos sao a
molécula de agua, PMMA, grafite, tecido 6sseo compacto e tecido muscular. Além
disso, todos os materiais pré-definidos no toolkit podem ser importados no ato da
simulacao. Embora estes materiais pré-definidos possam ser utilizados, o autor
identificou que a definicao deles nem sempre é mantida a mesma em diferentes
versoes do GEANT4. Portanto, a definicdo personalizada evita que variagoes nas
defini¢oes internas do toolkit influenciem nos resultados da simulacao.

As dimensoes, posicoes e material de composicao de cada componente sao defini-
dos por métodos individuais que podem ser chamados via comandos de interface no
ato da execucgdo. Os comandos permitem ainda ativar ou desativar elementos passi-
vos de formacao do feixe conforme a necessidade de reproducao do experimento.

4.2 Gerador de Particulas Primarias

O aplicativo desenvolvido permite utilizar como feixe de particulas primarias
tanto prétons como outros fons. A classe que gera as particulas primarias foi im-
plementada de modo a reproduzir um feixe semelhante ao que é observado experi-
mentalmente, i.e., podem ser estipuladas caracteristicas como emitancia, convergén-
cia/divergéncia angular e parametrizacoes gaussianas para a dimensao transversal e
para a distribuicao de energia. Todos estes aspectos sao definidos por comandos de
interface permitindo modificar o feixe interativamente.
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4.3 Lista de Processos e Modelos Fisicos

A 1dltima classe que precisa ser obrigatoriamente implementada consiste na lista de
processos e modelos fisicos. Uma selecao apropriada desta lista é fundamental para a
aplicabilidade do aplicativo na hadronterapia. Neste caso, devido a fragmentacao das
particulas do feixe, as escolhas de modelos para a descricao de processos nucleares
é crucial para as simulacoes.

A classe, do modo como foi construida, pode ser identificada como sendo formada
por duas partes distintas: uma parte é constituida por processos e modelos que sao
usados em todas as simulacoes, sem a possibilidade de serem removidos apos a
compilagao do aplicativo, enquanto a outra parte é formada por uma relacao de
modulos bem definidos que podem ser selecionados antes de iniciar a simulacao.
Vale ressaltar que a implementagao dos processos é realizada para cada tipo de
particula, i.e., protons, néutrons, elétrons, entre outras, nao havendo distingao se
a particula é priméria ou foi gerada em algum processo de interacao com o meio,
como os fragmentos, por exemplo.

As particulas incluidas no aplicativo constituem toda a variedade de particulas
pré-definidas no toolkit. Embora diversas particulas exéticas nao sdo encontradas
no regime de energia da hadronterapia, a definicao destas particulas nao introduz
quaisquer problemas como excesso de consumo de memoria ou aumento do tempo de
simulacao. Na verdade, torna-se muito mais simples utilizar um método geral para a
inclusao de todas as particulas definidas no GEANT4 do que incluir individualmente
cada particula que deve estar presente na simulacao. Além do mais, a utilizacao
deste método geral torna o aplicativo mais robusto.

A parte fixa da lista de processos e modelos fisicos, i.e., aqueles que nao podem
ser removidos ap6s a compilacao, inclui um processo que limita o tamanho maximo
do passo, limiares para a producao de foéton, elétron e poésitron, e o decaimento para
uma diversidade de particulas, incluindo o decaimento radioativo de ntucleo insta-
vel. Para o tltimo processo, os diversos ntcleos instaveis produzidos em reacoes
nucleares sao seguidos até o seu decaimento. Os limiares de producdo e o tamanho
maximo do passo, que devem seguir critérios fisicos com relacao a resolucao experi-
mental, foram implementados de tal modo que esses valores podem ser estabelecidos
interativamente.

A divisao de parte da physics list em modulos de processos e modelos fisicos
bem definidos tem como objetivo permitir uma combinacao de diferentes modelos
fisicos sem alterar o codigo do aplicativo. Cada médulo implementado corresponde
a um dos seguintes grupos de processos: eletromagnéticos, hadronicos elasticos,
hadronicos inelasticos de colisao hadron-niicleo e hadronicos inelasticos de colisao
ntcleo-nucleo. A lista de modulos inclui tanto aqueles implementados por classes do
aplicativo quanto outros pré-definidos no GEANT4. Estes modulos podem ser sele-
cionados interativamente antes de iniciar uma simulacao, completando a definicao
da lista de processos e modelos fisicos a serem usados.

Uma vantagem da divisdo da lista em modulos bem definidos é que isto facilita
a andlise de diferentes modelos para um dado tipo de processo. Isto porque nao é
necessario recompilar o aplicativo para trocar os modelos, bastando apenas mudar a
selecao de modulos. O aplicativo fica também mais flexivel para a escolha do projétil,
uma vez que o conjunto de modelos mais apropriado ao projétil em uso pode ser
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definido pela correta selecao de médulos, i.e., 0 mesmo aplicativo pode ser empregado
para a terapia com prétons ou ions de carbono, bastando a selecao apropriada de
modelos em cada caso. Esta forma de implementacao torna o aplicativo mais versatil,
o que é desejado para uma ferramenta de simulacao do tratamento.

Moédulos eletromagnéticos

As interagoes eletromagnéticas foram implementadas somente por modulos pré-
definidos no toolkit. Cada modulo eletromagnético corresponde a um conjunto com-
pleto dos processos e modelos, nao devendo ser usado em combinagao com outro de
mesmo tipo. Abaixo estao citados dois destes modulos incluidos no aplicativo, os
quais usam modelos da categoria standard. Estes modulos sao capazes de descrever
as interacoes eletromagnéticas existentes no tratamento e suas diferencas implicam
na precisao da reproducao do pico de Bragg e tempo computacional para a simula-
¢ao.

emstandard Este modulo representa a classe G4EmStandardPhysics descrita no
capitulo anterior. Sao considerados a perda de energia e variacoes (straggling) de
particulas com carga por interagoes com elétrons atomicos bem como espalhamento
multiplo coulombiano em nicleos atomicos. A perda de energia por ionizagao para
a particula com carga é calculada de acordo com a férmula de Bethe-Bloch em
cada passo da simulacao. Se a perda de energia ¢ mais alta do que o limiar de
emissao de um J-elétron, a emissao deste elétron é simulada. No caso oposto, a
perda de energia é subtraida da energia cinética da particula e, entao, adicionada
ao calculo de deposicao local de energia. A classe implementa ainda o processo de
bremsstrahlung para elétrons e positrons, bem como o processo de aniquilagao para
positrons. Para fétons sao considerados o espalhamento Compton, a conversao em
par elétron-positron e o efeito fotoelétrico. Uma relagao das classes do GEANT4
utilizadas neste modulo pode ser verificada no capitulo anterior.

emstandard opt3 A classe G4EmStandardPhysics_option3 é representada por
este modulo que contém todos os processos da classe GAEmStandardPhysics, mais
os processo de dispersao Rayleigh e freamento nuclear. Os parametros e modelos
usados nos processos foram otimizados para melhor reproduzir o pico de Bragg,
porém, a um custo de maior tempo computacional quando comparado com a classe
anterior. Este modulo é atualmente o indicado para as simulacoes de hadronterapia.
Uma relacao das classes empregadas pode ser encontrada no capitulo anterior.

Moédulos hadrénicos

As interagoes hadronicas incluidas sdo de dois tipos: (i) espalhamento elastico
de hadrons nos prétons e ntcleos do alvo, que dominam para energias baixas do
projétil, e (ii) reacoes nucleares induzidas por hadrons e nicleos rapidos. Um modulo
exclusivo foi dedicado as interacoes do primeiro tipo. As interacoes do segundo tipo,
no entanto, foram divididas em duas variedades de modulos, uma exclusiva para os
hédrons e outra apenas para os ions.
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Os modelos hadronicos para as reacoes nucleares ainda estao em estagio de desen-
volvimento, com novos modelos sendo acrescentados ao GEANT4 nas versoes mais re-
centes. Embora existam diversas classes pré-definidas no toolkit para serem emprega-
das como mo6dulos de interagoes hadronicas inelasticas, elas foram projetadas para a
fisica de alta energia. Logo, elas nao sao, em geral, apropriadas para a hadronterapia.
Duas destas classes, G4HadronInelasticQBBC e G4IonBinaryCascadePhysics, fo-
ram empregadas no MCHIT para utilizar o modelo de cascata intranuclear nas
simulacoes. O autor, porém, nao empregou estas classes no seu aplicativo pois foi
verificado um problema, ainda nao documentado, de dependéncia da implementacao
das classes com a versao do GEANT4. Para contornar este impasse, implementou-
se classes (modulos) personalizadas que definem exatamente os modelos a serem
utilizados. Estes problemas serao apresentados abaixo em mais detalhes.

elastic Este modulo representa a classe G4HadronElasticPhysics que acompa-
nha o codigo do GEANT4. O modelo de espalhamento elastico nticleon-niicleon é
baseado em parametrizagoes de dados experimentais no intervalo de energia de 10-
1200 MeV. O espalhamento elastico de néutrons abaixo de 20 MeV é simulado pelo
modelo implementado na classe G4NeutronHP, que utiliza como base bibliotecas de
dados de seccao de choque, distribuicao angular e informacgao sobre estado final.

bic_had A implementagao deste médulo visa solucionar um problema de consis-
téncia com o uso da classe G4HadronInelasticQBBC. Esta classe é utilizada para
incluir na simulacao as reacoes nucleares hadron-nicleo. Parametros na definicao de
um objeto desta classe permite selecionar entre diferentes modelos. Por exemplo, é
possivel optar pelos modelos inelasticos da classe G4NeutronHP para néutrons com
energias até 20 MeV e o modelo G4BinaryCascade para descrever o estagio dinamico
da colisao para néutrons com energias maiores e demais hadrons em todo o intervalo
de energia.

Estudos exaustivos foram realizados por meio de simulacoes e anélises dos codi-
gos da classe G4HadronInelasticQBBC. Estes estudos demonstraram que tanto a
sua implementacdo quanto os resultados apresentam grandes variacoes entre dife-
rentes versoes do GEANT4. Por exemplo, o uso desta classe como fora implementada
no MCHIT acarreta na escolha dos modelos G4BinaryCascade e modelos do tipo
G4NeutronHP para néutrons na versao 8.2 do toolkit, que fora utilizada em simu-
lagoes presentes em algumas publicacoes do grupo do FTAS. No entanto, a mesma
implementacao na versao 9.3 do GEANT4 nao utiliza nenhum destes modelos. O
problema também foi verificado para a configuracao do G4ExcitationHandler tal
que o esquema de de-excitagao nao era mantido o mesmo, descrevendo somente
processos de evaporagao em algumas versoes, e competicao entre os mecanismos de
evaporacao e fragmentacao multipla em outras.

A identificagdo do problema acima levou a criagdo de uma classe personalizada
definida pelo médulo bic_had. Um modulo personalizado permite manter consis-
téncia dos modelos usados nas simulagoes mesmo quando utilizando o aplicativo em
diferentes versoes do GEANT4. Embora os codigos dos modelos em si sofram modifi-
cacoes com o tempo devido ao seu continuo estado de manutencao, é imprescindivel
manter um controle dos modelos utilizados na lista de processos fisicos do aplicativo.
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Neste modulo, as seccoes de choque total de reacao para protons e néutrons sao
dadas pelas parametrizacoes implementadas em G4ProtonInelasticCrossSection
e G4NeutronInelasticCrossSection, respectivamente. Os processos para nicle-
ons com energias até 80 MeV sao simulados por meio de modelos paramétricos, en-
quanto que acima desta energia é empregado o modelo G4BinaryCascade. Este mo-
delo repassa os residuos nucleares para o modelo de pré-equilibrio G4PreCompound.
Os nicleos exitados remanescentes, obtidos apds atingirem o estado de equilibrio, sao
tratados pelos modelos de de-excitacao registrados na classe G4ExcitationHandler.

O processo de de-excitagao implementado segue o mesmo que fora proposto nas
publicacoes do grupo do FTAS. Ele inclui o modelo G4Evaporation para a descri¢ao
de evaporacao de ntucleons do sistema nuclear com energias de excitagao menores
do que 3MeV /u. Ja para as energias de excitagdo maiores é empregado o modelo
G4StatMF para descrever a ruptura em multiplos fragmentos de um ntcleo residual
altamente excitado. Este modelo inclui o G4FermiBreakUp como parte integrante
para descrever a desintegracao explosiva de niicleos altamente excitados com 7 < 8
e A < 16.

wil ion Este modulo emprega as secgoes de choque total inelastica para as co-
lisoes nucleo-nucleo dadas por Tripathi et al. e Shen apresentadas no capitulo an-
terior. O modulo utiliza parametrizagoes para déuteron, triton e alfa em energias
inferiores a 100 MeV /u para descrever a fase dinamica da reacdo nuclear. Acima
deste limiar e para os demais ions em todo o intervalo de energia é empregado o
G4WilsonAbrasionModel. O esquema de de-excitacao segue o mesmo padrao su-
pramencionado.

bic ion Este modulo emprega as mesmas sec¢oes de choque total inelasticas para
as colisoes nucleo-nticleo mencionadas no médulo anterior. A fase dindmica da rea-
¢ao nuclear é descrita por parametrizagoes até o limiar de 100 MeV /u para déuterons,
triton e alfa. Acima deste valor e em todo o intervalo de energia para He® e demais
fons é usado o modelo G4BinaryLightIonReaction. O esquema de de-excitacao
segue o mesmo padrao descrito até entao.

gmd ion Um modelo nativo do QMD fora recentemente implementado no GE-
ANT4. Este modelo promete reproduzir melhor a dinamica da reacao nicleo-nicleo
devido ao tratamento mais elaborado da interagao, quando comparado aos demais
modelos disponiveis no toolkit. Foi implementada, entao, uma nova classe para o
tratamento de interacoes hadronicas inelasticas de colisoes niicleo-ntcleo utilizando
o modelo. Vale ressaltar que a implementacao deste modelo no GEANT4 ainda nao
foi intensamente validada no intervalo de energia para a hadronterapia. Apenas
recentemente um primeiro trabalho foi publicado nesta direcao [131].

Este modulo emprega as mesmas seccoes de choque total ineldstica para as coli-
soes nucleo-nicleo dos outros moédulos. A fase dinamica da reagao nuclear é descrita
por parametrizagoes até o limiar de 100 MeV /u para déuterons, triton e alfa. Acima
deste valor e em todo o intervalo de energia para He? e demais fons é usado o mo-
delo G4QMDReaction. O esquema de de-excitacao segue o mesmo padrao descrito
até entao.
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hyb ion Este mddulo realiza uma implementagao hibrida com os modelos de
cascata intranuclear e dinamica quantica molecular. Foram empregadas as mesmas
seccoes de choque total inelastica para as colisoes niicleo-nticleo dos outros modulos.
A fase dindmica da reacao nuclear é descrita por parametrizacoes até o limiar de
100 MeV /u para déuterons, triton e alfa. O modelo G4BinaryLightIonReaction
foi utilizado abaixo de 280 MeV /u, exceto no intervalo das parametrizagoes. Acima
de 280 foi empregado o modelo G4QMDReaction. O esquema de de-excitacao segue
o mesmo padrao descrito até entao.

4.4 Acoes Personalizadas

Foram implementadas algumas classes que realizam agoes personalizadas ao final
de cada passo, trajetoria e evento:

e Stepping action: nesta classe sao efetuadas acoes a cada passo para coletar
histogramas de deposicdo de energia. Uma vez que é possivel identificar a
particula, sao obtidos tanto histogramas totais como por fragmento. Além
disso, a posicao é bem definida em cada passo, o que permite considerar a
deposicao em profundidade e raio para a obtencao de histogramas 2D. O ponto
de entrada do feixe no meio é utilizado como referéncia para o célculo da
profundidade, enquanto que para o raio a referéncia é dada pela linha central de
irradiagao. Outro dado coletado nesta classe é o fluxo das particulas no interior
do meio em funcao da profundidade de penetracao. Limiares experimentais
para a resolucao de energia bem como janela angular de aceitacao podem ser
estipulados para a simulacao do fluxo de particulas conforme as condigoes
fisicas das medidas experimentais. Também é coletado o fluxo de particulas
que saem do meio irradiado em histogramas 2D como funcao da energia e
angulo relativo ao eixo de irradiacao.

o Tracking action: foram implementadas acOes para serem executadas ao final
de cada trajetoria. Entre elas incluem-se: obtencao do espectro de néutrons;
histograma da penetragdo maxima (i.e., ponto em que a energia cinética chega
a zero) de fragmentos instaveis emissores de positron como C'', C1 O
entre outros; e histograma dos pontos de aniquilacao dos positrons. A partir
dos pontos de aniquilacao é gerado, ainda, um outro histograma levando em
consideracao a resolugao do PET scanner - a resolucao é simulada por uma
distribuicao gaussiana com FWHM determinado interativamente.

e Fvent action: esta classe possui uma implementacao bastante simples que
permite estudar visualmente a estrutura das trajetorias apos cada evento. E
possivel ativar, através de comandos interativos, a visualizagao da trajetoria
de todas as particulas ou trajetorias de particulas com uma certa carga. A
implementacao torna possivel, também, visualizar apenas as trajetorias de um
dado tipo de particula como néutrons, por exemplo, o que possibilita analisar
em que regides ocorrem maior producao desses fragmentos. Este recurso é re-
levante quando é necessario utilizar o potencial grafico do toolkit para analisar
a estrutura das trajetorias.
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4.5 ROOT para Analise de Dados

O desenvolvimento inicial do aplicativo foi marcado pela gravacao dos dados de
cada passo da trajetoria das particulas em arquivos de texto como, por exemplo,
posicoes, perda de energia, processo que limitou o passo, entre outros. Parte destes
dados eram analisados por agoes personalizadas durante a simulacao para obtencao
de histogramas de deposicao de energia. Outras informacoes, no entanto, exigiam
que a imensa quantidade de dados gravados nos arquivos de texto fossem analisados
apo6s a simulacao utilizando uma séria de filtros desenvolvidos pelo autor. Todas as
informacoes obtidas eram equivalentes aquelas geradas pelo MCHIT, que utilizava
o ROOT para anélise de dados durante a simulacao.

O ROOT é um fmmeworkﬂ orientado a objetos desenvolvido em C++ com o
objetivo de solucionar as dificuldades da anélise de dados em fisica de alta energia.
Tais dificuldade vém crescendo a cada ano, principalmente com o advento de expe-
rimentos como, por exemplo, o Large Hadron Collider (LHC), que resultam em um
expressivo volume de dados nao alcancado nos outros experimentos até entao. A
primeira versao foi lancada ao final de 1995 e sua popularidade continua crescendo
desde o principio. O ROOT fornece uma grande selecao de utilitarios especificos
para fisica de alta energia como histogramas, ajustes de curvas, entre outras. Atu-
almente, estd sendo empregado por todos os maiores laboratérios de fisica de alta
energia e nuclear para monitorar, armazenar e analisar dados. Devido ao relevante
potencial do ROOT para anéalise de grandes volumes de dados, este framework tem
sido empregado em diversos outros dominios [132].

Apo6s o inicio da colaboracao, o autor reconheceu o potencial do ROOT e inte-
grou esta ferramenta ao seu aplicativo. Embora os resultados fossem os mesmos, a
implementagao antiga consistia em codigos mais complexos o que acarreta maiores
dificuldades na apuracdo de erros e em futuras extensoes das analises. A utiliza-
cao do ROOT permitiu uma melhor obtencao e representacao dos resultados da
simulacao, facilitando desta forma a sua avaliacao.

4.6 Processamento Paralelo com MPI

O processamento paralelo é um recurso necessario que foi implementado no aplica-
tivo com o objetivo de acelerar a simulagao. Esta funcionalidade nao estava presente
no MCHIT, o qual realizava todos os calculos de modo serial até o inicio da cola-
boracao. O uso de paralelismo possibilitou a redugao do tempo total da simulacao
por um fator que escala, aproximadamente, com o inverso do nimero de processa-
dores em uso. A disponibilidade dos recursos computacionais do Centro Nacional
de Super Computacao (CESUP) foi imprescindivel para a utiliza¢ao desta técnica.
A simulacao de modo serial limitava o ntimero total de particulas primérias. Por
exemplo, para simular um feixe com 107 fons de carbono, o tempo de simulacao
¢ da ordem de semanas mesmo nos hardwares com configuracoes mais modernas

! Framework, em linguagem de Engenharia de Software, consiste num conjunto de utilitarios
e servicos bésicos. Isto traz como beneficios que menos codigo precisa ser escrito, ao passo que
o codigo se torna mais confiavel, consistente e modular, possibilitando maior foco na &area de
especialidade. Em contrapartida esta-se limitado ao proprio framework e é necessario aprender
suas interfaces [133].
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quando apenas um processador é utilizado. Porém, a mesma simulacao pode ser re-
alizada em poucas horas, e até menos, com processamento paralelo. O uso de MPI
¢ ainda pouco explorado dentro da comunidade de desenvolvedores de aplicativos
do GEANT4. Este recurso é extremamente relevante para a viabilidade de utilizar
a simulacao de Monte Carlo clinicamente no planejamento de tratamento uma vez
que o tempo total para os célculos é ainda um dos fatores que impedem o uso de
Monte Carlo na hadronterapia. Sob o ponto de vista tecnologico, os recursos de
hardware disponiveis atualmente ja sao capazes de realizar as simulacoes em tempo
habil para o uso clinico. No entanto, os codigos ainda nao estao preparados para
explorar todas as capacidades disponibilizadas.

O codigo do aplicativo foi implementado de modo que ele pode ser compilado
usando os recursos MPI quando disponiveis, ou, na auséncia destes recursos, ser
compilado do modo tradicional. Desta forma, o aplicativo pode ser utilizado em
computadores pessoais para efetuar simulacoes mais modestas, e também em um
cluster, para simulagoes mais detalhadas que exigem maior poder de processamento.

Para realizar a implementacao dos recursos do MPI foi utilizada a classe G4MPI
mencionada no capitulo anterior. O mecanismo de paralelizacao consiste em dividir
o numero total de eventos de uma execucao igualmente entre cada processador.
E usado como base que as flutuacoes do tempo de processamento de cada evento
tendem a se cancelar quando o ntimero de eventos em cada processador for alto.
Os métodos implementados na classe administram a execuc¢ao dos processos e as
sementes dos geradores de nimeros aleatorios. O G4MPI permitiu uma paralelizacao
transparente do aplicativo, modificando pouco a sua estrutura em relacao a versao
serial. A tnica parte do codigo modificada foi a funcdo main e os headers no arquivo
principal do codigo fonte, mantendo inalteradas todas as outras classes e métodos
implementados.






Capitulo 5

Resultados

Neste capitulo sao apresentados os resultados de simulacoes que foram obtidos uti-
lizando o aplicativo desenvolvido, descrito no capitulo anterior. Todas as simulacoes
foram realizadas empregando o GEANT4 9.3 com patch 02. Estas simulacoes tinham
como objetivo demonstrar a capacidade do aplicativo para reproduzir quantidades
fisicas relacionadas com a hadronterapia. Cada reproducao de dados experimen-
tais foi obtida configurando a simulagao de modo a reproduzir as mesmas condigoes
de laboratério. Os resultados incluem curvas de deposicao de energia, Sec¢ao [5.1
producgao de fragmentos, Secdo [5.7 e emissao de positrons, Sec¢do [5.3 Falhas na
reproducao dos dados serao apontadas. Estas inconsisténcias implicam em trabalhos
posteriores para a melhoria de modelos fisicos, o que sera parcialmente discutido no
proximo capitulo.

5.1 Deposicao de Energia

A primeira preocupacao a respeito da simulacdo dos efeitos fisicos causados pela
irradiacao do meio é com relacdo a reproducao da curva de Bragg. A deposicao de
energia ¢ o critério principal no planejamento da terapia. Portanto, uma reprodu-
cao fiel desta curva é imprescindivel para a obtencao de uma correta prescricao da
distribuicao de dose.

A relevancia dos processos nucleares para a curva de deposicao de energia pode ser
analisada com o auxilio da Figura na qual estao representados os resultados de
simulacoes para feixes de fons de carbono com diferentes energias incidindo em agua.
O painel (a) contém simulagoes em que apenas os processos eletromagnéticos foram
adicionados a lista de processos fisicos. Por outro lado, o painel (b) simula todos
os processos eletromagnéticos e hadronicos relevantes, os quais foram mencionados
nos capitulos anteriores. Pode-se notar que os processos hadronicos sao responsaveis
pela reducao da intensidade de deposicao de energia na posicao do pico de Bragg,
i.e., reducao da relagao pico-entrada. Isto é, primordialmente, uma consequéncia da
redugao da perda de energia por ionizacao, que é proporcional ao quadrado da carga
nuclear — como a fragmentacao da lugar a nicleos menores, a perda de energia por
ionizacgao resultante é menor do que aquela esperada caso nao ocorresse este processo.
Outro aspecto claro é a auséncia da cauda na curva quando nao sao considerados os
processos hadronicos. Logo, fica evidente que as reacoes nucleares nao podem ser
desprezas para efeitos de célculos da deposicao de energia. Isso implicaria em uma
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Figura 5.1: Curvas de Bragg para '2C incidente em dgua (densidade p = 0,997 g/cm?,
potencial de ionizacdo médio I = 78eV) simuladas (a) somente com processos eletromag-
néticos (modulo emstandard_opt3) e (b) com todos os processos relevantes (modulos ems-
tandard_ opt3, elastic, bic_had e gqmd_ion). Os dados experimentais de ionizagao relativa
foram reescalados para os valores absolutos da simulagdo no canal de entrada. Eles fo-
ram obtidos das Refs. [134] (para o feixe com energia média de 135 MeV /u), [135] (270 e
330 MeV /u) e [46] (200 e 400 MeV /u).

dose efetiva ao paciente muito aquém daquela prescrita ao tratamento, além do fato
de que a deposicao de energia ocasionada na cauda pode acarretar danos aos tecidos
saudaveis.

A Figura [5.2| apresenta simulagoes da curva de Bragg para feixes de protons com
diferentes energias incidindo em agua. Novamente foram considerados apenas pro-
cessos eletromagnéticos no painel (a) e todos os processos relevantes no (b). Também
¢ visivel, neste caso, a reducao da relagao pico-entrada causada pelos processos ha-
dronicos embora nao ocorram caudas nas curvas devido a auséncia de fragmentacao
do projétil.
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Figura 5.2: Curvas de Bragg para prétons incidente em agua (p = 0,997g/cm?, 1 =
78 eV) simuladas (a) somente com processos eletromagnéticos (modulo emstandard_ opt3)
e (b) com todos os processos relevantes (modulos emstandard _opt3, elastic, bic_had e
gmd_ion). Os dados experimentais de ionizacao relativa, obtidos pelo PSI [136], foram
reescalados para os valores absolutos da simulagao no canal de entrada.

Na Figura [5.3] estao representadas as previsoes de simulagoes para a deposicao
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de energia dos fragmentos produzidos nas colisées nucleares. A fragmentacao do
projétil inicia no canal de entrada e continua até a profundidade do pico de Bragg.
Os fragmentos do projétil sao produzidos em sua maioria nas colisoes periféricas
possuindo, em geral, velocidades similares as particulas primarias. Como os frag-
mentos sao mais leves, eles atingem profundidades maiores do que o fon de carbono,
ocasionando a cauda da curva. Pode-se observar que o efeito da fragmentacao é
tanto maior quanto maior a energia do feixe priméario. No caso do ion de carbono
incidindo em &gua com energia inicial de 400 MeV /u, a contribui¢ao dos fragmentos
para a deposicao de energia no pico de Bragg é superior a 10%. As simulacoes
preveem que os fragmentos mais pesados, Li, Be e B, possuem maior participagao
na deposicao de energia em torno do pico de Bragg, ao passo que H e He sao os
responsaveis pela longa cauda da curva.
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Figura 5.3: Curvas de Bragg para '2C incidente em 4gua (p = 0,997 g/cm?, I = 78eV)
com energia de (a) 200 MeV /u e (b) 400 MeV /u. As simulagoes foram realizadas incluindo
os médulos emstandard _opt3, elastic, bic_had e ¢md_ion. O feixe foi configurado com
dimensoes transversais de 5mm, divergéncia nula ¢ FWHM de 0,2% em energia. Os
dados experimentais de ionizacdo relativa foram reescalados para os valores absolutos da
simulacdo no canal de entrada. Eles foram obtidos da Ref. [46].

A reproducao das curvas de Bragg para ambos os projéteis, proton e ion de car-
bono, em diferentes energias é uma comprovacao da versatilidade do aplicativo para
simular os diferentes projéteis em um amplo intervalo de energia requisitado para o
tratamento de tumores profundos localizados. No entanto, uma vez que a efetividade
biolégica estd intrinsecamente relacionada & qualidade do feixe, é necessario que a
simulacao também reproduza com fidelidade a producao de fragmentos. Portanto,
torna-se necessario confrontar as previsoes do processo de fragmentacao com dados
experimentais.
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5.2 Producao de Fragmentos

Faz-se agora uma confrontagao entre dados experimentais de producao de frag-
mentos e as previsoes de simulacoes para o modelo de dinamica quantica molecular,
G4QMDReaction (QMD), e o de cascata intranuclear, G4BinaryLightIonReaction
(BIC). Os dados foram extraidos de 3 experimentos utilizando feixes de ions de car-
bono incidindo sobre materiais com composicoes consideradas similares ao tecido
humano. Apds a apresentacao dos resultados, as diferencas entre os modelos serao
analisadas.

Experimento 1 Resultados para a atenuacao do fluxo de fons de carbono inci-
dindo em PMMA (C5HgOs) e para a produgao de fragmentos foram reportados em
um artigo por Matsufuji et al. [4]. Neste artigo, também foram relatadas medigoes
das mesmas quantidades descritas por Kaizuka [137]. Os dados experimentais nao
foram disponibilizados com suas respectivas barras de erro. A energia inicial foi in-
dicada como 279,23 MeV /u. Porém, a curva de Bragg, que é bem reproduzida pelo
aplicativo para a série de dados apresentados na seccao anterior, nao confere com os
dados deste experimento. Isto também foi observado por Pshenichnov et al. [80; 83]
que atribuiram o problema a imprecisoes na medida da energia do feixe e utiliza-
ram uma energia inicial de 260 MeV /u para a reproducao dos dados. No entanto, o
autor atribui o problema a interposicao de elementos passivos em frente ao volume
irradiado, os quais nao foram corretamente reportados no artigo. Para sanar as dife-
rencas, os dados foram deslocados para maiores profundidades até a coincidéncia dos
resultados simulados e experimentais para o alcance maximo do ifon primario. Os
graficos com os resultados obtidos estao representados na Figura[s.4 A curva de ate-
nuacao do fon de carbono apresenta o fluxo dos is6topos provenientes originalmente
do feixe. As demais curvas correspondem aos fluxos dos fragmentos normalizados
pelo niimero de particulas priméarias. Pode-se observar que tanto o BIC quanto o
QMD descrevem bem a atenuacao do feixe de fons de carbono como consequéncia da
fragmentacao. Este processo reduz o fluxo das particulas primarias para um nivel
de 50 % na profundidade do pico de Bragg. Ambos os modelos também conseguem
reproduzir o comportamento qualitativo das curvas dos fragmentos. A producao de
H é subestimada pelo BIC e superestimada pelo QMD. Os dois modelos descrevem
bem os dados do He, mas subestimam a producao de B. A producao de Li também
é subestimada pelo QMD, enquanto o BIC descreve de modo razoéavel os dados. O
inverso ocorre para o Be, embora a discrepancia entre os dados de producao deste
fragmento para os dois experimentos indicados dificulta a analise dos resultados.

Experimento 2 Resultados para a atenuacao do fluxo de fons de carbono inci-
dindo em agua e para a producao de fragmentos foram reportados por Haettner et
al. [46]. Os dados de producao de fragmentos e nimero de ions de carbono foram
disponibilizados com suas respectivas barras de erro, enquanto a espessura do ab-
sorvedor de dgua foi medida com precisao de 0,5mm. A energia inicial foi indicada
como 400 MeV /u. No entanto, os dados experimentais para a atenuacao do feixe
indicam uma profundidade além daquela obtida com a simulacao, sendo um indicio
de que o feixe deve ter uma energia inicial maior. Optou-se por nao deslocar os
dados devido a reproducao quantitativa de quase toda a curva de atenuacao dos
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Figura 5.4: Producio de fragmentos para '2C incidente em PMMA (p = 1,190g/cm?, I
= 74eV) com energia média de 279,23 MeV /u e FWHM de 0,15 %. O feixe foi configurado
com dimensoes transversais de 10mm e divergéncia nula. O angulo de aceitacao para a
medida dos fragmentos foi estipulado como 12°. As duas simulac¢ées empregam em comum
os modulos emstandard_opt3, elastic e bic_had. A colisdao nucleo-nicleo é descrita pelo
modulo: (a) bic_ion; (b) gmd_ion. Os dados experimentais foram obtidos das Refs. [4]
(indicado por “exper.”) e [137] (indicado por “exper. CR39”).

ions de carbono. Os resultados obtidos estao representados na Figura 5.5l Pode-se
observar que tanto o BIC quanto o QMD descrevem bem a atenuacao do feixe de
fons de carbono como consequéncia da fragmentacao. Este processo reduz o fluxo
das particulas primarias para um nivel de 30 % na profundidade do pico de Bragg.
Ambos os modelos também conseguem reproduzir o comportamento qualitativo das
curvas dos fragmentos. E possivel notar que os resultados com o QMD coincidem
com os dados de producao de Li, Be e B, enquanto o BIC superestima a producao de
Li apods o pico de Bragg e de Be em quase todo o meio. A producao de B é superes-
timada em alguns pontos pelo BIC. Além disso, a produgao de H esta subestimada
pelo BIC, ao passo que o QMD consegue descrevé-la melhor. A producao de He esté
subestimada pelos dois modelos, o que pode ser uma consequéncia do fato que estes
modelos desconsideram a estrutura do nticleo de carbono como sendo composta por
um aglomerado de particulas alfa.

Experimento 3 O espectro de néutrons produzidos pelas reacoes nucleares para
um feixe de ions de carbono incidindo em agua com energia de 200 MeV /u foi re-
portado por Gunzert-Marx et al. [138]. A Figura ilustra os resultados das
simulagoes e os dados experimentais para néutrons com energia acima de 20 MeV
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Figura 5.5: Producdo de fragmentos para '2C incidente em 4gua (p = 0,997g/cm?, I
= 78¢V) com energia média de 400 MeV/u e FWHM de 0,2%. O feixe foi configurado
com dimensoes transversais de bmm e divergéncia nula. O angulo de aceitagdo para a
medida dos fragmentos foi estipulado como 10°. As duas simulacoes empregam em comum
os modulos emstandard_opt3, elastic e bic_had. A colisdao nucleo-nicleo é descrita pelo
modulo: (a) bic_ion; (b) gmd_ion. Os dados experimentais foram obtidos da Ref. [46].

(abaixo deste valor o experimento ndo ¢ eficiente na detecgdo dos néutrons). As
simulacoes preveem o comportamento indicado pelos dados experimentais de que a
maioria dos néutrons produzidos sao emitidos no sentido do feixe, i.e., para peque-
nos angulos. Os néutrons de baixa energia, geralmente emitidos na evaporagao do
fragmento do alvo com energia em torno de 10 MeV, nao estao representados pelos
dados devido aos limites experimentais. No entanto, os néutrons com energia inter-
medidria, em sua maioria provenientes de emissoes da regiao de superposicao dos
nucleos, e aqueles com energias mais altas, provenientes do fragmento do projétil,
estao representados no espectro. O BIC descreve quantitativamente os resultados
de producao de néutrons com energia inferior a 100 MeV para pequenos angulos.
Porém, acima de 20° o comportamento dos dados nao é reproduzido neste intervalo
de energia. Para estes angulos, acima de 200 MeV, ambos os modelos conseguem
reproduzir bem os dados. O QMD, para angulos menores do que 10°, superestima
consideravelmente a producao de néutrons em quase todo o espectro de energia.

Anailises das diferencas Os resultados das simulacoes para os trés experimentos
acima demonstram que os dois modelos utilizados, BIC e QMD, nao sao capazes
de reproduzir com a precisao desejada todos os conjuntos de dados experimentais.
Enquanto o BIC apresenta resultados relativamente melhores do que o QMD nos
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Figura 5.6: Espectro de néutrons obtidos para feixe de '2C com energia média de
200 MeV/u e FWHM de 0,2 % incidindo em um meio formado por 4dgua (p = 0,997 g/cm?,
[ = 78eV) com comprimento de 12,74 cm. As medi¢oes foram realizadas no hemisfério
posterior ao meio em angulos de 0°, 5°, 10°, 20° e 30°. O feixe foi configurado com dimen-
soes transversais de 8 mm e divergéncia nula. As duas simulagdes empregam em comum
os modulos emstandard_opt3, elastic e bic_had. A colisdo nucleo-nicleo é descrita pelo
modulo: (a) bic_ion; (b) gmd_ion. Os dados experimentais sao obtidos da Ref. [138].

experimentos 1 e 3, i.e., os de mais baixa energia, o QMD praticamente descreve
todos os dados do experimento 2, com excecao da producao do fragmento He. Um
modulo hibrido foi implementado para utilizar o BIC abaixo de 280 MeV /u e 0 QMD
acima deste limiar. Os resultados obtidos para as simulagoes dos dois primeiros
experimentos podem ser visualizados na Figura [5.7 Como é possivel observar, o
modulo hibrido apresenta o mesmo resultado que o BIC para a irradiacao de PMMA,
o que ¢ evidente uma vez que o modelo QMD somente ¢ usado para energias maiores
do que a energia inicial do feixe. Isso também vale para o espectro de néutrons que
nao esta ilustrado. No entanto, para a reproducao do experimento 2, no qual o feixe
possui energia inicial de 400 MeV /u, ambos os modelos sdo utilizados na simulacao.
Neste caso, as colisoes niicleo-nticleo para os fons do feixe estdo, inicialmente, no
intervalo de energia determinado para o QMD. Apds os ions perderem uma fracao
de sua energia, a colisao passa a ser descrita pelo BIC. Como é possivel observar,
o moédulo hibrido nao é capaz de reproduzir os resultados do experimento 2 com
a mesma qualidade que o modulo que emprega exclusivamente o QMD. Embora o
modulo hibrido reproduza melhor todo o conjunto de dados dos trés experimentos,
esta solucao ainda nao ¢é a desejada para as simulacoes em hadronterapia, que requer
estimativas precisas da qualidade do feixe. Assim, uma comparacao entre os modelos
BIC e QMD ¢ relevante para apontar possiveis melhoras para a descricao da reacao
nuclear.

Como primeiro aspecto para a comparagao entre os modelos serd considerada a
assimetria entre eles na produgao de fragmentos. Esta assimetria entre o QMD e o
BIC foi definida pela seguinte relacao:

g () — nF'(x)
L0 (@) + 0 (a))

onde 7z (z) representa a produgao do fragmento de numero atémico Z na profundi-

az(zr) =
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Figura 5.7: Simulagbes equivalentes aquelas demonstradas nas Figuras e exceto
pelo emprego do moédulo hyb_ion para a descrigao da colisdo nicleo-nticleo. O painel (a)
apresenta a simulacdo do experimento 1, enquanto o experimento 2 esté representado no
painel (b).

dade x normalizada pelo nimero de particulas do feixe. A Figura [5.8| apresenta os
graficos da assimetria para as diferentes profundidades obtidas das simulagoes dos
experimentos 1 e 2. E possivel notar que os modelos apresentam uma assimetria
sistematica enquanto ocorre a atenuacao do fluxo de fons de carbono, excluindo-se a
regiao inicial em que a estatistica de fluxo de fragmentos é baixa. O QMD superes-
tima a producao dos niicleons, ao passo que os demais fragmentos sao superestimados
pelo BIC.

Para identificar a origem das diferencas sistemaéticas faz-se a analise das contri-
bui¢oes individuais das fases dindmica e estatistica da colisao para a producao de
fragmentos. As Figuras[s.9e apresentam as diferentes contribuicoes para simu-
lacoes dos experimentos 1 e 2, respectivamente. A contribuicao da fase dindmica,
descrita pelo BIC ou QMD, ¢ simulada desconsiderando a de-excitacao do sistema
nuclear formado na colisao niicleo-ntcleo. J& a contribuicao da fase estatistica é
obtida pela diferenca entre a simulacao total, i.e., que considera todo o processo da
colisao incluindo a de-excitacao dos pré-fragmentos, e a contribuicao da fase dina-
mica. As simulag¢oes empregando o BIC, painéis (a) das figuras, demonstram que:
a fase dinamica é responsavel pela produgdo de aproximadamente 1/6 do total de
H; os fragmentos de He sao praticamente todos provenientes da fase estatistica; a
producao de Li na fase estatistica é aproximadamente 2/5 no experimento 1 e 1/4
no experimento 2; a producao de Be na fase dinamica é atenuada pela de-excitacao;
o B é produzido em excesso durante a fase dinamica e reduzido pela metade na fase
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Figura 5.8: Assimetria entre os modelos QMD e BIC. O painel (a) apresenta a assimetria
obtida com os resultados das simula¢ées presentes na Figura [5.4] para o experimento 1; o
painel (b) contém a assimetria para as simulagdes da Figura para o experimento 2.
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Figura 5.9: Contribui¢do para a produgao de fragmentos das fases dinamica e estatistica
em simulagoes do experimento 1. Os painéis (a) e (b) representam simulac¢oes com as
mesmas configuragoes para aquelas dos painéis (a) e (b) da Figura[5.4] respectivamente.
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Figura 5.10: Contribuigao para a producao de fragmentos das fases din&mica e estatistica
em simulagoes do experimento 2. Os painéis (a) e (b) representam simulac¢oes com as
mesmas configuragoes para aquelas dos painéis (a) e (b) da Figura [5.5] respectivamente.

seguinte. As contribuicoes das duas fases para a producao de He e Li é questionavel.
O nucleo de carbono possui uma estrutura de aglomerado de particulas alfa. Logo,
na fase dinamica, dado que o He é um ntcleo pequeno, existe uma probabilidade
consideravel de que um fragmento de He seja removido do nicleo antes que o equi-
librio seja atingido [139]. No caso do Li, este niicleo possui uma energia de ligacao
muito baixa, sendo altamente instavel para que a sua producao seja fortemente influ-
enciada pela fase estatistica, na qual o sistema possui tempo suficiente para sondar
entre os varios canais de decaimento de nicleos mais estaveis.

Fazendo a mesma andlise para as simulagoes que empregam o QMD, painéis (b)
das figuras, nota-se que: a producao de H e He na fase dinamica é significantemente
maior do que ocorre para o BIC; a producao de Li é quase toda proveniente da fase
dindmica; os fragmentos mais pesados, Be e B, também sao produzidos em excesso
na fase dindmica e parte destes fragmentos sdo reduzidos pela segunda fase. A maior
contribuicao da fase dinamica para a producao dos fragmentos leves, H e He, e do
fragmento mais instavel, Li, aponta o QMD como um modelo mais promissor, em
comparacao com o BIC, para a descricao fisica do processo de colisao no intervalo
de energia encontrado na hadronterapia.

A andlise acima demonstra a relevancia de dedicar esforgos para a melhoria do
QMD. Este modelo possui alguns problemas para a descricao das colisoes perifé-
ricas, que por fatores geométricos sao as mais frequentes na irradiacao do meio.
Enquanto as colisoes centrais sao pouco sensiveis aos detalhes da configuragao ini-
cial do sistema, as colisoes periféricas sao fortemente influenciadas por estes detalhes.
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Os problemas surgem devido a instabilidades intrinsecas do estado fundamental do
QMD, que pode emitir nicleons espontaneamente devido a flutuacdes no potencial
de energia. Isto altera significativamente a producao de fragmentos nas colisoes pe-
riféricas [123]. Na implementagao do QMD, a evolugdo temporal do sistema nuclear
é realizada até atingir um tempo méaximo de 100fm/c. No entanto, ndo esta claro
se o tempo de corte influencia os resultados da colisao. Isto foi verificado reduzindo
o tempo de corte da evolugao para 50fm/c. Os resultados para as simulagoes dos
experimentos 1 e 2 estao ilustrados na Iigura e devem ser comparados com
os painéis (b) das Figuras ep.5l A anélise dos graficos demonstra que as ins-
tabilidades acarretam em maior emissao de protons e néutrons quanto mais tempo
o sistema dispoe para evoluir na fase dinamica. A producao de B nao é afetada
por esta alteracao, enquanto os demais fragmentos sao apenas levemente afetados.
A alteracao melhora a reproducao dos dados experimentais para o experimento 1.
No entanto, os dados de producao de H no experimento 2 sao depreciados. Estas
alteragoes demonstram que, mesmo sem a correcao das instabilidades do modelo, a
producao dos fragmentos poderia ser melhor reproduzida caso o corte no tempo méa-
ximo da evolucao temporal fosse dado por uma distribuicao dependente da energia
do sistema.
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Figura 5.11: Simulagbes equivalentes aquelas para os experimentos 1 e 2 utilizando o
modelo QMD representadas nos painéis (b) das Figuras e respectivamente. A
curvas com asterisco representam as simulagées com o tempo méaximo de evolucao de
100 fm/c (padrao). As curvas sem asterisco representam simulacées com o tempo maximo
de 50fm/c. O painel (a) apresenta os resultados do experimento 1, enquanto o painel (b)
contém os resultados para o experimento 2.
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5.3 PET

Dado a relevancia da emissao de poésitrons para a hadronterapia, possivel gracas
as reagoes nucleares dos ifons de carbono com os ntcleos do meio, é necessario que
o aplicativo seja capaz de reproduzir este efeito. Embora dados experimentais nao
foram obtidos para a validacao dos modelos, os graficos da Figura [5.12] apresentam
o mesmo comportamento qualitativo dos artigos que abordam este assunto. Esta
apresentada na figura a simulacao da medida obtida por um PET scanner com uma
resolugao experimental de FWHM 8 mm normalmente encontrada neste dispositivo.
Como é possivel observar, embora a terapia com protons também apresente emissoes
de poésitrons proveniente de emissoes dos ntcleos alvo, a curva de emissao total
para o ion de carbono é fortemente influenciada pelo isotopo ''C resultante da
fragmentacao do projétil. Como consequéncia, a curva de emissao apresenta um
pico bem definido que esta diretamente correlacionado com o pico de Bragg. Desta
forma, a profundidade do pico pode ser inferida pela medida PET. Outro aspecto
crucial é que a intensidade da emissao esta diretamente relacionada ao ntimero de
fons de carbono do feixe. Logo, esta intensidade é um indicativo da deposicao total
de energia. Portanto, as reacoes nucleares conferem ao tratamento um instrumento
de precisao para aproveitar ao maximo o perfil de deposicao de energia do ion de
carbono. Isto vem complementar a relevancia da descricao dos processos nucleares
para a hadronterapia.
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Figura 5.12: Simulacao da da medida de eventos em um PET scanner com resolucdo de
FWHM 8 mm. O painel (a) apresenta a simulacdo para feixe de protons com energia inicial
de 205MeV FWHM 0,2%. O painel (b) apresenta a simulacio feixe de 12C com energia
média de 400 MeV /u FHWM 0,2 %. O meio irradiado é formado por agua (p = 0,997 g/cm?,
I =78¢eV). As simulagoes foram realizadas incluindo os modulos emstandard_ opt3, elastic,
bic_had e gmd_ion. A curva de Bragg, indicada por Eg., em unidade arbitrarias, foi
superposta para fins de anélise.
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A presente dissertacao tinha como objetivo o desenvolvimento do aplicativo que
permite simular a distribuicao de doses para o tratamento de hadronterapia utili-
zando fons pesados, mais especificamente ion de carbono, bem como outros aspectos
fisicos da interacao do feixe com os tecidos. Enfase foi dada aos processos nucleares
de fragmentacao, que representam um fator critico nas simulagoes como analisado
em detalhes.

Com a realizagao deste trabalho pode-se chegar as seguintes conclusoes:

e Obteve-se uma ferramenta, baseada no cédigo de Monte Carlo GEANT4, ca-
paz de efetuar simulacoes para o tratamento de tumores. O aplicativo foi
capaz de reproduzir dados experimentais associadas a hadronterapia. As fun-
cionalidades existentes e a facilidade de se adicionar novos recursos, devido ao
uso do paradigma de orientacao a objetos, permitem que esta ferramenta seja
adaptada para calculos realisticos em um planejamento de tratamento.

e A ferramenta é versatil, ndo apresentando dependéncias ou restricoes quanto
a particula primaria e meio de irradiagao simulados. Isto resolve as limita-
¢oes introduzidas com o uso de algoritmos deterministicos para os calculos de
distribuicao de dose. O aplicativo é capaz de simular qualquer forma ou com-
posicdo do meio. Além do mais, sua aplicacao nao é restrita ao uso de ions
de carbono, podendo ser empregado para outros ions. Isto ¢ crucial para os
novos centros de tratamento, como o de Hiedelberg, nos quais serao utilizadas
combinacoes de préton e ions no tratamento.

e O processamento em paralelo implementado na ferramenta permite que simu-
lacoes em tempo habil para a aplicagao clinica sejam possiveis a medida que os
recursos de hardware disponiveis sejam melhor explorados. O cédigo do aplica-
tivo est& preparado para que, com o advento de compiladores mais modernos,
todo o potencial das novas arquiteturas seja aproveitado. Atualmente, o de-
senvolvimento de processadores incluidos em placas graficas (GPU, acronimo
em inglés Graphics Processing Unit) ja disponibiliza centenas de processado-
res no mesmo dispositivo a um custo muito abaixo dos super-computadores.
Assim que novos compiladores otimizarem os executaveis dos aplicativos do
GEANT4 em funcao dos GPUs, o aplicativo desenvolvido podera utilizar os
recursos desta arquitetura, reduzindo, desta forma, o tempo computacional.

e Estudos extensivos do aplicativo demonstraram que as simulacoes como um
todo sao consistentes. Isto assegura que as divergéncias entre os resultados
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das simulacoes e dados experimentais sejam provenientes de falhas dos mode-
los fisicos adotados. Neste caso, o foco para a melhoria da simulacao pode ser
direcionado aos modelos empregados, sendo que as alteracoes destes modelos
nao afetam a estrutura do aplicativo. Assim, o aplicativo constitui uma ferra-
menta de validacao dos modelos fisicos por meio de comparacoes com dados
experimentais.

Os resultados da presenca de ntcleos emissores de positrons para o feixe com
ions de carbono, apresentando um maximo de emissao bem definido na regiao
proxima ao pico de Bragg, demonstram que as reacoes nucleares possibilitam
um instrumento de precisao para a terapia através do uso de técnicas PET. Isto
permite monitorar a deposicao de energia, o que é fundamental para explorar
as vantagens proporcionadas pelo perfil de deposicao do fon de carbono. Além
do mais, a técnica PET proporciona identificar desvios entre a prescricao e a
deposicao real de energia. Desta forma, os resultados das medicoes podem ser
utilizados para realimentar a simulagao e introduzir correcoes ao tratamento.
Logo, o uso da técnica PET torna o tratamento com fons de carbono mais
preciso quando comparado com as demais modalidades de radioterapia.

A analise dos resultados aponta para falhas dos modelos nativos do GEANT4
de cascata intranuclear (BIC) e de dinamica quantica molecular (QMD) na
reproducao dos dados experimentais de producao de fragmentos. O QMD
é flexivel para a introducdo de alteracoes na descricao fisica da reacao. A
evolucao do sistema nuclear é realizada em passos de Monte Carlo, ocorrendo
naturalmente a transicao do carater dinamico do sistema para o estatistico.
Por outro lado, o BIC é menos flexivel para modificacoes e a transicao entre as
fases dinamica e estatistica nao é o resultado da evolucao do sistema. Portanto,
o QMD é mais promissor para investigar melhorias da simulacao do processo
nuclear.

Algumas perspectivas puderam ser vislumbradas na finalizacao deste trabalho,
como:

e A estreita colaboragao com o grupo do FIAS abriu a possibilidade da continu-

acao destes trabalhos pelo autor em um projeto de doutorado no instituto de
Frankfurt. Pretende-se fusionar os dois aplicativos, o desenvolvido pelo autor
e o MCHIT, em um tnico e estender suas capacidades de simulagoes para a
escala de micrometros e, num segundo passo, nanémetros. Neste novo dominio
é possivel estudar os mecanismos fisicos responsaveis pela quebra das cadeias
de DNA no interior da células, o que leva a morte destas células e caracteriza
a efetividade do tratamento.

A precisao permitida com a técnica PET permite explorar novos métodos de
tratamento. Uma proposta é estudar os efeitos da irradiacao de um alvo em
sua superficie, com o intuito de matar as células nesta regiao e manter isoladas
aquelas do interior. Devido a cinemética de remocao das células mortas pelo
organismo, a parte interna do tumor ficaria isolada do meio externo até que o
organismo removesse todas as células mortas [140]. Esta isolagao privaria as
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células centrais de alimento, matando-as de desnutricao. Como a deposi¢ao
de energia necessaria seria somente aquela para matar as células das camadas
mais externas, o que também seria necessario no método de tratamento atual,
a dose total depositada seria menor. A simulacdao de Monte Carlo ajudaria a
estimar qual a reducao de danos aos tecidos normais e se o perfil de deposicao
de energia necessario poderia ser obtido quando consideradas as imprecisoes
experimentais. Este tipo de perspectiva demonstra a relevancia de uma fer-
ramenta de simulacao para testar novos métodos que nao podem ser testados
clinicamente devido aos riscos incorridos nos pacientes. A ferramenta deixa
de efetuar apenas uma simulacgao fisica mas passa a ter também caracter de
simulac¢ao biologica.

Uma vez que a simulagao é capaz de indicar grandezas fisicas que podem ser
medidas experimentalmente para a validacao dos modelos fisicos, o aplica-
tivo pode ser usado para progredir na questao da fragmentacao, em vista do
fato que ainda nao ha muita literatura no intervalo de energia encontrado na
hadronterapia.

Dada a possibilidade de integrar novas funcionalidades ao aplicativo, poderia-
se estender o codigo para permitir o uso de imagens de diagnostico nas simu-
lagoes de tratamento. Este tipo de recurso ja é comum no planejamento de
tratamento e pode ser acrescentado a ferramenta desenvolvida.
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