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RESUMO

O dano letal para as células causado por radiagdao ionizante ¢ iniciado por danos na molécula
de DNA, na forma de quebras de cadeia simples (SSBs) e de quebras de cadeia dupla (DSBs).
A estrutura de tracos da particula e a distribui¢do de ioniza¢do sdo fatores importantes na
avaliacdo dos efeitos bioldgicos de diferentes campos de radiagdo. Elétrons secundarios de
baixa energia (< 1 keV) produzem ~ 50% de todas ioniza¢des. A dose absorvida ¢ insuficiente
para descrever, de modo satisfatorio, os danos da radiagdo em escala nanométrica e, como o
conhecimento da fun¢do celular se desenvolve, ¢ necessario avaliar o efeito da radiagdo a
nivel de DNA. Este estudo tem como objetivo modelar a estrutura de tragos de protons de
baixa energia encontrados em abundancia no pico de Bragg de Protonterapia, a fim de uma
melhor compreensdo da eficacia biologica relativa (RBE). A agdo do modelo de tragos
amorfos da radiagdo baseada na relagdo da resposta a dose de raios gama e das propriedades
dos tracos de um ion, juntamente com o modelo de dano bioldgico com protons ion kill-
gamma (IGK) de Katz, foi assumido para ser o principal causador da produ¢do de raios Delta
ao longo do percurso do préton. As doses calculadas a partir das estruturas de tragos foram

comparadas com resultados experimentais anteriores.

Palavras-chave: Microdosimetria, DSB, RBE de prétons.



ABSTRACT

Lethal damage to cells by ionizing radiation is initiated by damage to the DNA molecule in
the form of single (SSBs) and double strand breaks (DSBs). Particle track structure and the
ionization cluster distribution are important factors in assessing the biological effects of
different radiation fields. Low-energy secondary electrons (< 1 keV) produce ~ 50% of all
ionizations. Absorbed dose is insufficient at satisfactory describing radiation damage on
nanometer scales and as our knowledge of cellular function grows we need to evaluate the
effect of radiation on the DNA level. The aim of this study is modeling the track structure of
low-energy protons found in abundance in the Bragg peak of proton therapy in order to a
better understanding of the relative biological effectiveness (RBE). Amorphous track model of
radiation action based on relating the gamma-ray dose response to the average properties of
an ion track, along with the ion kill-gamma kill (IGK) model of Katz Biological damage by
protons was assumed to be principally caused by delta ray production along the proton’s
path. Calculated doses from track structures were compared with previous experimental

results.

Keywords: Microdosimetry, DSB, Proton RBE.
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1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma doenca que acomete grande parte da populacdo atualmente, matando
cerca de 8 milhdes de pessoas no mundo, todo ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015). Uma das maneiras eficazes de tratamento deste mal envolve radiacdo ionizante,
podendo ser tanto com particulas como com fotons. Nestes tipos de tratamento, danos sao
causados as células do paciente, como, por exemplo, quebras simples (SSB) e quebras duplas
(DSB) no DNA dessas células. A radiagdo ionizante produz estes efeitos biologicos através de
dois mecanismos principais, o direto e o indireto. Como os proprios nomes sugerem, no
mecanismo direto, a radiagdo age diretamente no material genético e, no indireto, gera
radidlise, formando radicais livres, que também danificam o meio em que estio (OKUNO,
2010). Acredita-se que as DSBs nas moléculas de DNA sdo as lesdes mais significativas que a
radiagdo ionizante pode causar, pois podem resultar em mutagdo génica, carcinogénese ou,
principalmente, morte celular (HALL, 2012). Na Figura 1, € possivel verificar os mecanismos
de danos referidos, assim como os tipos de quebras nas fitas do DNA a partir de danos
causados pela radiacdo ionizante. Uma vez que dificilmente estas células danificadas
duplamente conseguirdo se reparar, isto causa morte celular, a qual é o objetivo da terapia

com protons para as células cancerigenas.

Figura 1: Representagdo de DNA (~ 2.4 nm) com possiveis danos causados por radiagdo ionizante, via

mecanismos direto e indireto.

A deposicdo de energia de fotons nos pacientes, por Radioterapia Convencional por
exemplo, ¢ um tanto quanto agressiva por danificar também quantidades consideraveis de
células saudaveis, conforme seu comportamento de atenuagdo exponencial nos tecidos. Ja a
deposicdo de energia na Protonterapia, por meio de prétons, apresenta uma opgao de 6timos
resultados no que diz respeito a deposicdes mais bem localizadas. As particulas carregadas

pesadas — classificacdo a qual os protons se encaixam — perdem pequenas quantidades de
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energia ao longo de seu trajeto, até possuirem uma energia tao baixa, que comeg¢am a interagir
mais com as moléculas do meio e, entdo, depositam toda sua energia restante em um ponto de
parada. Isto gera uma peculiar Transferéncia Linear de Energia (LET), o que faz formar o
Pico de Bragg, um mecanismo de grande importancia na Protonterapia. O pico ¢ utilizado
para ocorrer exatamente na regido do tumor, para que possa ceder maior dose possivel no
local e, consequentemente, menor dose possivel nos tecidos saudaveis adjacentes
(PAGANETTI, 2012). Na figura 2, adaptada de Fokas et al (2009), de dose relativa em fungao
da profundidade em agua, € possivel observar representacdes dos processos de deposicao de
energia, tanto com fotons como com protons, em que se destaca o Pico de Bragg citado
anteriormente. Na Figura 3 (TAHERI-KADKHODA, 2008), estio planejamentos de
tratamento de cincer, em que, por meio de coloracdo, mostram os efeitos gerados no tumor e

em tecidos adjacentes pelas diferentes terapias.

T Y T ¥ T ¥ T T T T T T T T T I

Pico de Bragg

== fotons 21 MeV
= 12C 270 MeV/u

Q N/ \/
pProtons 14q¢ wviev/u

Dose relativa

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Profundidade em dgua [mm]

Figura 2: Representacdo grafica da deposi¢do de dose em fungdo da profundidade em agua, para fotons, ions de

Carbono e protons. Adaptada de Fokas et al (2009).
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Figura 3: Planejamentos indicando efeitos causados em tumor e em tecidos adjacentes, por Radioterapia
Convencional (a esquerda) e por Protonterapia (a direita), ambas por intensidade modulada. As cores indicam os

niveis de intensidade dos efeitos no tecido humano (TAHERI-KADKHODA, 2008).

Um obstaculo ainda a ser superado nesta area ¢ a impossibilidade de realizar medidas
experimentais em escalas nanométricas enquanto estas particulas estdo com baixas energias,
devido a dose absorvida ser insuficiente para descrever os danos da radiagdo ionizante.
Devido a este fator, a exata localizagdo do Pico de Bragg pode ser equivocada, ou seja, a dose
depositada acerca do pico pode estar sendo superestimada em alguns pontos e subestimada em

outros (ANDREQ, 2009).



14
1.1 Objetivo Geral

O trabalho tem como objetivo modelar a estrutura de tragos de prdotons de baixa
energia (preferencialmente abaixo de 10 MeV) encontrados em abundancia no Pico de Bragg
da Protonterapia, a fim de analisar o comportamento radial das ionizagdes produzidas,
também chamadas de Raios (ou elétrons) Delta, e obter uma melhor compreensao da Eficacia

Biologica Relativa (RBE).

2 MODELOS DA ESTRUTURA DE TRACOS

Neste trabalho ¢ utilizada a a¢ao do modelo de tragos amorfos da radiagao baseada na
relacdo da eficacia bioldgica relativa, juntamente com o modelo de danos bioldgicos de Katz,
como principal agente da produgdo de raios Delta ao longo do percurso do proton. Em todos
os casos sdo adotadas situagdes de protons interagindo com moléculas de agua, uma vez que o
organismo humano ¢ mais de 70% composto por agua. Este detalhe faz com que a simulacao

de Protonterapia seja muito proxima da realidade.

A estrutura de tracos amorfos produzida pelos protons em um meio € representada na
Figura 4, em que r € o raio, x € a distancia a partir do centro da estrutura, x, ¢ a penumbra do

raio e p € o angulo entre as direcdes do ion e da trajetoria do elétron Delta (KIEFER, 1986).

Figura 4: Estrutura de tragos amorfos produzida por protons em um meio (KIEFER, 1986).
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2.1 Modelo Parametrizado

Primeiramente, um modelo de distribuigdo de dose radial calculado com Geant4-DNA
(WANG, 2014) foi adotado e analisado. A distribuicao de dose radial total (Dt;), em Gray, ¢
composta da soma das distribui¢cdes de dose provindas dos raios Delta (D)) e das interacdes
diretas dos protons com moléculas de agua (Dg). E dependente do raio e da energia do préton

e pode ser representada pela Equacao 1.
Dty (r,E) = Dy(1,E) + D4(r, E) (1)

A dose gerada pelos elétrons Delta ¢ dada pela Equacdo 2 e a dose gerada por

interacdes diretas, pela 3.

DA(r; E) = [1 + (H% — 1) - exp (— é)] .% - exp (_ (rng))p(E)> @

Ap(E), r < 1nm
0, r>1nm

Da(r E) = { 3)

Ambas as doses estdo em Gray e contém parametros de ajustes, dos quais todos,
exceto 12, sdo em fungdo da energia do proton. 1y, 1 € 13 estdo em nm, A estd em Gy.nm?, A,

em Gy e p € sem dimensdao (WANG, 2014). Sao eles:

r;(E) = (0.1243 - In(E) + 1.371) ! 4)
r, = 2.603 (5)
r;(E) = 8570 — 55380 - E~! (6)
A(E) = 1857 -E1- (In(E) + 41.74) (7)
p(E) =7.293-E1+1 (8)
A,(E) = 94720 -E~' - (In(E) + 3.972) 9)

Com isto, € possivel observar que tal modelo nao ¢ funcional quando associado a uma
energia de proton menor que 10 MeV. Este erro ocorre, principalmente, devido aos
parametros ajustados no modelo pelos autores. Pardmetros, muitas vezes, sdo ajustados de
modo que forcam um modelo a funcionar bem entre um intervalo de energia, falhando,
portanto, para energias muito altas ou muito baixas. Na Figura 5, de analise da distribui¢ao de

dose radial (em Gray) em fungdo do raio em escala nanométrica — em nivel de tamanho do
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DNA -, ¢ possivel verificar os comportamentos para algumas energias em que o modelo
funciona. Verifica-se que esta de acordo com a teoria, uma vez que quanto menor a energia do
préton, maior sera a dose depositada radialmente, justamente devido ao comportamento desta
particula. Também se pode inferir que a dose reduz aproximadamente com o inverso do

quadrado da distancia (r®) ao longo do percurso radial.

10“’1i
4
= 3
e 3
T 03
© 1
] 3
e 1
3 4
8 ——Ep =10 MeV
N ——Ep =20 MeV
ey "Ep = 50 MeV
3 ——Ep =100 MeV
1
1
10-9:"""I RS =aR=trRn A A= BREE R S L | L | =l "
0.1 1 10 100 1000 10000
r (nm)

Figura 5: Distribuigdo de dose radial total em fungo do raio, resultante da soma da dose direta causada

pelo ion e da dose por radiagdo secundaria, do modelo parametrizado.

2.2 Modelo Dependente de LET

Outro modelo de distribui¢do de dose radial foi acatado de modo que fosse possivel
atingir energias de proton mais baixas, assim como este, de fato, ¢ funcional até uma energia
de proton de 0.089 MeV. Este modelo ¢ associado a uma constante de normalizacao (A) e a
uma Transferéncia Linear de Energia (LET), ambos dependentes da energia do proton. E
importante citar que a constante de normaliza¢do existe para assegurar que a LET seja
produzida. A constante de normalizacdo ¢ definida pela Equacdo 10, em Gy.nm3/eV, ea
distribuicao de dose radial total (Dt;, em Gy) ¢ definida pela Equacao 11 (BRONS ET AL,
2003).
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WE) = 1.602 - 1075 - <n +21-1In (m—@))) (10)

I'min

LET (E
{ X(E) . A(z)'r<rmin

min

th (r, E) = )\.(E) ,LET (E)

2 » Fmin Sr=< Imax

(1)

0,1 > rpax

Em que ryin € 0 raio minimo, o qual foi utilizado o valor de 0.1 nm. 1y, € 0 raio

maximo, dependente da energia do proton, e ¢ definido pela Equagdo 12, em nandmetro.

62-EY7 E > 2MeV

12
100 -EY0, E < 2MeV (12)

() =~ {

Em um primeiro momento, o modelo foi associado a valores totais de Stopping Power
de protons em agua liquida em fun¢do da energia do préton. A energia perdida pela particula
deve ser a mesma que a energia transferida por meio de ionizagdes no meio, por unidade de
comprimento do percurso. Portanto, o Stopping Power ¢ numericamente igual a LET
(JOHNS, 1983), por este motivo foi utilizado na distribuicao de dose radial. Estes valores sdo
fornecidos através do programa PSTAR (BERGER ET AL, 2005) do National Institute of
Standards and Technology (NIST), um laboratério de medidas que possui um banco de dados
experimentais, em que a curva ¢ extrapolada para baixas energias. A Figura 6 ilustra
graficamente os dados utilizados, contendo o Stopping Power eletronico, nuclear e total,

cedidos pelo NIST.

WATER, LIQUID

Stopping Power (MeV cmz/g)

| IR (IR Ly
10° 10° 10° 10*
Energy (MeV)

— - Electronic Stopping Power
--- Nuclear Stopping Power

— Total Stopping Power

Figura 6: Ilustragdo grafica dos dados de Stopping Power eletronico, nuclear e total. (BERGER ET AL,
2005).
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A Figura 7 mostra como ¢ possivel atingir energias mais baixas com este modelo, se
comparado ao modelo anterior, como, por exemplo, a distribuicdo para uma energia do proéton
de 0.5 MeV. Também se observa que a dose reduz aproximadamente em fun¢ao do inverso do

quadrado da distancia ao longo do percurso radial.

105 4 1 1 1 1 1
10° 4
10° 4
=
Qe .
—_ 107 5
(]
2
© 1
¥ 10 4
b
DO 10° ——Ep=0.5MeV
E ——Ep=1MeV
Y -Ep =2 MeV
——Ep=5MeV
107
1043 MR | ' L | ! ALY | ! ML | ' ML |
0.1 1 10 100 1000
r (nm)

Figura 7: Distribuicdo de dose radial total em fungdo do raio, do modelo dependente de LET.

Em seguida, foi possivel calcular a probabilidade de ocorrer quebra dupla nas
moléculas de DNA em fung¢do da distancia radial em escala nanométrica, através da Equacao
13, que também depende da energia do proton, uma vez que estd relacionada com a

distribuicao de dose radial.
Ppsg (LE) =1— e—(c1Dt(r,E)+czDt?(r,E)) (13)

Em que Dt ¢ qualquer distribuicdo de dose radial total e os parametros associados

valem ¢,;=(1.2+0.2)- 10 Gy e c,=(1.240.2)-10”7 Gy (BRONS ET AL, 2003).

A Figura 8 mostra as probabilidades de haver DSB para diferentes energias com este
modelo (Ppss pstar). E possivel verificar que, até aproximadamente 1 nm, a probabilidade de
haver quebra dupla no DNA das células ¢ 100% para todas as energias. Sdo os prétons de
baixas energias que, conforme a distdncia radial aumenta, oferecem maior garantia de morte

celular no local, o que convém com a teoria.
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Figura 8: Probabilidade de haver DSB em funcdo do raio, para diferentes energias, com o modelo

dependente de LET.

Em um segundo momento, o mesmo modelo de distribuicio de dose radial foi
relacionado a outros valores de LET. Estes foram calculados para baixas energias de prétons
em agua, a partir de primeiros principios, utilizando o modelo tedérico Mermin Energy Loss
Function-Generalized Oscillator Strength (MELF-GOS). Ou seja, foram calculados a partir de
principios logicos envolvendo acontecimentos probabilisticos de quando hé interagdes
(RIBEIRO, 2016). A Figura 9 mostra dados de LET em fun¢do da energia do proton,
incluindo o calculado por Ribeiro (2016). E possivel observar que, para baixas energias, o
modelo tedrico por MELF-GOS possui valores mais baixos de LET que os modelos
experimentais PSTAR e The Stopping and Range of lons in Matter (SRIM), os quais possuem

curva extrapolada.
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Figura 9: Ilustragdo grafica de dados de LET (Sp) em fungdo da energia do préoton (Ep), obtidos pelos
modelos MELF-GOS, PSTAR e SRIM (RIBEIRO, 2016).

Com o modelo associado a esta nova LET, por MELF-GOS, também foi calculada a

probabilidade de ter quebras duplas no DNA em fungao da distancia radial (Ppsg MELF-GOS)-

2.3 Andlise de Desvio Relativo

Para uma andlise mais clara, ¢ possivel determinar o Desvio Relativo entre as
probabilidades de ter DSB com a dose associada a LET do PSTAR e com a dose associada a
LET por MELF-GOS. Isto foi feito por meio da Equagdo 14, até uma energia minima em que

ambos os modelos associados as diferentes LETs funcionassem.

DR = Ppsg pstaR —Ppsp MELF —Gos | 100 (14)

PpsB MELF —GoS

A Figura 10 demonstra os resultados para algumas energias de valor baixo.
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Figura 10: Desvio relativo entre as probabilidades de ter DSB com a dose associada a LET do PSTAR e

com a dose associada a LET por MELF-GOS, em fun¢ao do raio, para energias baixas.

E possivel constatar a diferenca entre um modelo combinado a valores experimentais e
a valores teoricos. Para energias de proton muito baixas, preferencialmente abaixo de 1 MeV,
os desvios se tornam muito grandes, como, por exemplo, o desvio relativo da energia de 0.1

MeV, que chega a ser 12% em certa localizacdo radial.

3 CONSIDERACOES FINAIS

E possivel inferir que, na maioria das vezes, os pardmetros ajustados em muitos
modelos ndo sdo totalmente confidveis, uma vez que geram erros quando aplicados a baixas
energias. Como ja citado anteriormente, estes parametros sao definidos de modo que for¢am
um modelo a funcionar bem entre um intervalo de energia, falhando, portanto, para energias

muito altas ou muito baixas.

A probabilidade de ter quebras duplas, principalmente quando os prétons estdo com
baixa energia, ¢ muito sensivel a forma adotada para a fun¢do de LET. Neste sentido, sdao

necessarias escolhas de fungdes mais realisticas possiveis.

Se analisado o desvio relativo de 12% obtido para energias de 0.1 MeV, como mostra

a Figura 10, é muito provavel que esteja ocorrendo equivocos nos tratamentos de
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Protonterapia, no que diz respeito a exata localizagdo do Pico de Bragg e, consequentemente,

a correta deposi¢ao de dose no tumor e em tecidos saudaveis adjacentes.

A falta de dados experimentais com prdtons € outro obstaculo a ser superado, visto
que impede a obtengdo de comparacgdes mais concretas com os modelos atuais. Devido a isto,

as deposicoes de baixa energia em células vivas precisam ser melhor investigadas.
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