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ABSTRACT

Proton therapy is a technique for treating neoplasms using heavy particles that have a unique feature in the energy
transfer process in the material means; the beam has a very well defined shape with well defined range for each rest
mass and kinetic energy. In recent years, this technique has been widely used, especially in the U.S., the seventies
until March 2014 there were more than 100,000 applications worldwide. This study aimed to study the relevant
characteristics of a beam of charged heavy ions, specifically proton analyze which parameters are critical in the
deposited dose, which can be relegated to the background and which can be neglected. With 2% factorial analysis,
which proposes tests defined to determine the effects of certain parameters on the final result. Defining a set of input
variables that are controllable and can interfere with the results of dose are, Energy Beam, Distance from Source
Density Target, Target Temperature and Atmospheric Pressure. What variables have influence and their
combinations cause changes in the average result of dose deposited by a computational voxel phantom. With the set
of GEANT4 codes was simulated a mono-energetic protons entering a mathematical phantom voxel in different
situations. Showed that the five variables, two are the most significant to the results of the dose, and Energy
Density, and another being an inversely proportional.
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1. INTRODUCAO

O interesse e a necessidade de desenvolver e melhorar processos de estudos, tendo como um dos
objetivos a melhoria da qualidade da dose sobre um 6érgdo, suscitou a utilizacdo de técnica

estatistica, planejamento ou analise de experimentos.

Ao planejar um experimento € possivel se confrontar com algumas caracteristicas finas do
processo, que dificulta a execugdo experiéncias detrimento a saude “in vivo” e gastos com tempo
muito longo para executar um ensaio. Experimentos séo realizados com a finalidade de aumentar
a compreensao sobre um processo, definido por Montgomery[1] como sendo um teste, ou série
de testes, em que mudancas propositais alterem o comportamento do processo. Essas mudancas
sdo identificadas e quais fatores a influenciaram de forma mais significativa. Dai a importancia
de saber quais variaveis de entrada controlaveis sdo mais importante(s) no resultado do processo,

alterando a saida em funcédo da entrada e de suas varidveis de entrada.

Com o conjunto de cdédigos GEANT4[2] que fora criado para simular cenarios de fonte,
ambiente, feixe de particulas, geometria com matéria equivalente ao tecido humano e as
interacBes caracteristicas de uma particula pesada carregada no meio de interesse. Com o intuito
de obter a energia depositada em um volume. Nesse processo quais variaveis tem influéncia na

forma como o proéton deposita sua energia no ponto de maxima profundidade.

Para a pesquisa desenvolvida definiu-se como objetivo geral, como se comportamento da dose
por um feixe de prétons, com o foco no feixe de proton terapia. O objetivo especifico é expor
conceitos basicos de experimentacdo por particulas carregadas, expor quais variaveis tem peso

significativo no processo de deposicdo de energia no volume de interesse.
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2. MATERIAIS E METODOS

Experimento tem o objetivo de compreender o processo, de que forma ele é influenciado. Quais
variaveis de entrada controlaveis sdo mais importantes no processo, alterando a saida em funcéo
de suas variaveis de entrada com esquematizado na Fig 1. As varidveis sdo ditas controlaveis se

suas entradas, denominada de niveis, forem passiveis de controle antes do inicio do processo.

Figura 1: Representagdo de um modelo de processo.
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2.1. EXPERIMENTO 2K DO FEIXE DE PROTONS

No experimento fatorial obtém-se informagdes para uma regido experimental maior do que cada
efeito fatorial, pois é calculado sobre todas as combinagfes possiveis dos niveis dos outros

fatores.

No planejamento de k fatores onde ( ), cada um com dois niveis, que podem ser
quantitativos - como valores de temperatura, pressao, tempo, ou qualitativos - tipo de maquina
e/ou operador. Os niveis podem ser nomeados para distingui-los, de "baixo" e "alto", e "ausente"

e "presente” e representados por codigos "0" e "1", ou "-" e "+", respectivamente.
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2.1.1. VARIAVEIS ANALISADAS

Na avaliacdo de quais parametros sdo realmente fundamentais no estudo da dose do feixe na
terapia por prétons, dos possiveis parametros de entrada, que alteraram a dose, foram escolhidos
0s que tivessem possibilidade de maior influéncia, segundo a teoria, fora escolhido os seguintes:
Distancia; Energia do feixe; Temperatura; Pressdo atmosférica; Densidade do alvo, pois cada
uma das variaveis tem a proposta de se relacionar com a dose de forma exclusiva. Para aumentar
a visualizacdo do efeito da interacdo extrapolou-se os valores a serem trabalhados, como por
exemplo a temperatura, no lugar da temperatura do corpo humana é entre 34°C até 40°C, usou-se
a temperatura entre 29°C até 87°C. Para essa variacdo, se perturbacdo existir estara presente de

forma clara nos resultados finais para o estudo de préton terapia.

2.1.  SIMULACAO DOS EVENTOS

Utilizando o hadrontherapy [2] do GEANT4 que esta nos exemplos avancados, foram realizou-

se mudancas na geometria do detector da Fig 2 por um copo de agua da Fig 3.

Figura 2: Representacéo do "hadrontherapy" do Geant4.
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Figura 3: Esquema do alvo de a4gua acoplado ao "hadrontherapy" do Geant4.

Possibilitando simular cada evento com suas caracteristicas definidas previamente pelo processo
de analise 2X sendo realizado os ensaios para cada um conjunto de parametros como apresentado

na Tabela 1.

Com esta tabela fora calculada as interagdes dos fatores das seguintes formas, para a dose média
nos volumes que houve deposicédo, sdo cinco fatores k=5 com variagdes de “-” para os valores
menores e “+” para os valores maiores, entdo temos 2¢=25=32 formas de relacionar os cinco
fatores, sendo (1) distancia, (2) energia, (3) temperatura, (4) pressdo, (5) densidade, (12)
distancia e energia, (13) distancia e temperatura e assim por diante até relacionar todas as
interacOes (12345): cinco efeitos individuas (1, 2, 3, 4 e 5); dez interacdes de dois fatores (12,
13, 14, 15, 23, 24, 25, 34, 35 e 45); dez interagdes de trés fatores (123, 124, 125, 134, 135, 145,
234, 235, 245 e 345); cinco interacdes de quatro fatores (1234, 1235, 1245, 1345 e 2345) e uma

interacdo de cinco fatores (12345).

Onde aplicou-se a densidade e pressao que demonstraria maior significancia nos resultados. Pode
ser observado na Tabela 1, que do ensaio 01 ao 16 fora mantido a densidade fixa no valor baixo
(-) de 1.01g/cm?® e foram variados os outros fatores. Os cinco fatores possuem 16 ensaios fixos

em alta (+) e 16 em baixa (-), totalizando 32 ensaios.

Para o caso de 2, ndo podemos estimar o erro experimental da forma que deveria ser feito para
todos os fatores, uma vez que é uma simulacdo que fornece o erro associado que é o inverso do
nimero de eventos simulados. Sendo o nimero de eventos da simulagdo da ordem de 107 reduz o

erro da simulagéo.
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Nota-se que qudo maior é o k, mais efeitos de interagdes surgem, com cinco fatores temos vinte e
sete (27) interacOes entre dois, trés, quatro e cinco fatores. A medida que o nimero de fatores
aumenta, o0 modelo matematico também aumenta, incluindo cada vez mais termos. Com k
fatores, 0 modelo teria de continuar até a interacdo de todos os k fatores, como a expansdo de

uma fungdo numa série de poténcias.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

As respostas obtidas pelo estudo para o comportamento da dose por prétons no ponto de

formacdo do Pico de Bragg [3] em agua para diferentes variaveis de entrada.

Gerando a matriz transposta dos contrastes das interacdes dos fatores, expresso na Tabela 1, para
calcular os efeitos das interacdes. Com a matriz transposta e efetuando o produto com a matriz
coluna das médias de todos os ensaios e dividindo por 2%!=16 para todos valores e 2¥=32 para 0
valor da média na primeira linha da matriz transposta, como mostrar na Tabela 2. Obtivimos as

seguintes relevancia para os efeitos como apresentado na Tabela 3.

Relacionando a distribuicdo de efeitos com uma distribuicdo normal para ter-se 90% dos valores,
constrdi-se a relacdo da calda de distribuicdo normal padrdo com a distribuicdo dos efeitos. Com
0 estudo estatistico, Projeto Fatorial 2%, o erro-padréo foi de aproximadamente 3,9 ficando um

namero reduzido de fatores que influenciam a deposicédo de energia de um feixe de prétons.
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Tabela 1: Dados da simulacéo, variando os cinco parametros com total de 32 ensaios.

Média
distancia energia temperatura presséao densidade Dose(MeV/g)
1 + i g = = 263,8700
2 - = = - 273,4663
3 i % E = E 820,4794
4 . % 5 . = 820,5504
5 e N ¥ - - 263,8700
6 + E - 273,4663
7 + + + N - 820,4794
8 = + + i - 820,5504
9 + - + - 263,8700
10 r H + - 273,4663
11 + + = + - 820,4794
12 = + = + = 820,5504
13 +* = + + = 263,8700
14 s E + + 273,4663
15 + + + + - 820,4794
16 - + + + - 820,5504
17 * i - ¥ 88,0009
18 - N - + 91,1430
19 + + £ = + 284,7273
20 + - - + 275,3094
21 + P + r + 88,0099
22 + + 91,1430
23 + + + E + 284,7273
24 + + = + 275,3094
25 + = - + + 88,0099
26 - + + 91,1430
27 + + - + + 274,7118
28 3 + » + + 275,3094
29 + + + + 88,0099
30 + + + 91,1430
31 + + + + + 274,7118
32 E + + + + 275,3094
+ -

distancia 300cm 100cm

energia 54MeV 18MeV

temperatura 87°C 29°C

pressao 3atm 1atm

densidade 3.01g/em3 1.01g/cm3
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Tabela 2: Produto da matriz transposta dos efeitos das interacGes pela matriz linha das médias

de dose.
I A B C D E AS AC AD A= BC B0 BE CD CE DE ABC ABD ASE ACD ACE ADE BCD ECE BDE CDE ABCD ASCE AEDE ACDE BCDE ABCDE [T
Ml1T1T111 11 11111 11 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1I7E#04 |+ =2 3,BE+02
1 (141414141 4141414914 1 4 1 -1 1 -1 1 - 1 -1 1 -1 1 =] 1 - S33GEHOT |+ s -2 1E+00
2 /1111121 19107114411 a4 A 1 1 -1 A 1 1 1 -1 1 1 -1 -1 1 1 E592E+03 |+ = 3, TE+02
a2 (1111111 1144141411111 a4 1 - -1 1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1 1 1 284E-13 |+ = 1.8E-14
4444141414444 11111111 49 4 4 4 4 4 4 4 1 1 1 1 1 1 1 1 -200EHDT |+ s -1.3E+H00
E 1111111111411 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 -5 TEEHDZ |+ = -3.6E+0Z
2411449119491 149114449 1 1 4 4 1 1 4 a4 1 1 E T 1 1 -1 E.83E:01 |+ = _43Es00
#4111 1141 4141111411441 1 -1 1 1 -1 1 4 01 1 -1 1 1 =] 1 -1 -1 14E-13 |+ s -LAE-13
RN A B U I I A B A A R e B B B B | 1 -1 1 -1 1 -1 1 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 -200E+DT |+ s -1,3E+00
% |41414111 4141414141 1 4 1 -1 1 -1 1 - 1 -1 1 -1 1 =] 1 - 4 38E+01 |+ s 2, TE+00
2 (1111111 1 1 1 4219111 1 1 -1 4 14 4 1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1 1TIE13 |+ = 1,1E-14
2114111114411 -4411 1 1 -1 4 1 1 4 a4 a4 4 1 1 -1 -1 1 1 -L00EHDT | = s -1.3E+00
®» 11414411441 1441 1444 4 1 1 14 4 1 1 | 1 1 -1 =] 1 1 -2HEHD |+ s -1.BE+HI2
1111111114144 1 111 1 1 1 1 -1 A -1 -1 1 -1 -1 -1 1 1 1 1 S1TIE-13 |+ s -1.1E-14
xt ® 1111114441111 441494 4 4 4 1 1 1 1 A1 A -1 -1 1 1 1 1 X SLAES |+ e _-11E-14
(11111111 244191941491 a4 4 4 14 4 -1 -1 1 1 1 1 1 1 1 1 -2, 00EHDT | - & -1, 3E+00
m1t-1-11-11 11114111111 -1 -1 1 -1 1 1 -1 1 -1 -1 1 -1 1 1 -1 TI4E-13 |+ = TAE-13
w»1T4141411141414 111114911141 4 4 1 1 1 1 1 -1 1 1 -1 -1 1 1 -1 -2 00EHDT |+ s -1.3E+H00
w1111 110 1144114491 4 1 1 S | 1 1 -1 1 1 1 -1 -1 1 1 -1 STA3EH0D |+ s -3,0E-1
m111-1-11 111214114111 -1 1 1 1 -1 1 -1 1 -1 1 1 -1 1 -1 1.14E-13 |+ -5 T1E-13
1411411414114 11-111141 1 -1 1 1 -1 1 4 01 1 -1 1 1 1 1 -1 TI4E13 |+ = TAE13
W1 4141914914911 91 a9 1 a4 1 4 1 449 1 1 4 1 -1 1 -1 1 -1 LO0EHDT | = s _-1.3EHDD
a |14 1111441 14444911 4 4 1 1 1 1 | 1 1 -1 -1 -1 =] 1 1 -1 T1E-13 |+ = -1.1E-14
;1111111111111 14441 1 -1 4 14 4 1 1 1 1 -1 -1 -1 -1 1 1 -284E-13 |+ = -1,8E-14
= 14111141 1 114411441 1 D | 1 1 14 4 4 4 1 1 -1 =] 1 1 S200E+0T |+ s -1.3E+00
*»|4441441 11 111114494441 1 1 1 4 4 4 4 4 1 -1 -1 1 1 1 1 284E-13 |+ s 1,8E-14
M1 1411011 441217114 1 1 -1 1 -1 -1 1 1 -1 -1 1 -1 1 1 -1 -114E-13 |+ s -TAE-13
=411 1414144 141141441 1 4 4 1 41 1 A 1 -1 -1 1 -1 1 1 - -1 14E-13 |+ s -LAE-13
2e (11T 11111 11 4 a1 1 aa 1 -1 A 1 1 -1 -1 1 1 1 1 -1 -1 1 1 -1 -200E+DT |+ 5 -1.3E+H00
weE (-1 111111 11 4111111 1 -1 1 -1 1 -1 1 -1 1 1 -1 1 -1 1 -1 S1L20EH0D | = s -1.3E02
»mE1T1T11111 1 144111114144 41 1 1 1 1 | 1 1 -1 -1 -1 =] 1 1 2B84E13 |+ s 1.8E-14
ZmE|1 11111 1 411 149144191 4 1 1 -1 1 -1 -1 1 1 -1 -1 1 -1 1 1 -1 TI4E-13 |+ = TAE-13
Tabela 3: Efeito sem interacéo, e com de dois, trés, quatro e cinco interagdes.
Média: 364 Interagdes de trés fatores:
Efeitos principais: 123 7.11E-15 145 -1,252
1 ( Distincia ) -2,1 124 -1,252 234 1,07E-14
2 ( Energia) 370 125 -4,95E-1 235 -1,78E-14
3 ( Temperatura ) 1,78E-14 134 7,11E-15 245 -1,252
4 ( Pressdo ) -1,25 135 7,11E-15 345 1,78E-14
5 ( Densidade ) -361 Interagdes de quatro fatores:
Interagdes de dois fatores: 1234 7.11E-15 1345 -7.47E-2
12 427 24 -1,252 1235 7,11E-15 2345 1,78E-2
13 -7,11E-15 25 -182 1245 -1252
14 -1,252 34 1,07E-14 Interagdes de cinco
15 2,74 33 1,07E-14 fatores:
23 1,07E-14 45 -1,25 12345 7,11E-5

Na Fig 4 é apresentado o grafico a partir das Tabelas 3 e distribuicdo normal. O Fator 1, tem

relevancia, porém muito menor que os fatores 2 e 5. Ja os fatores 3 e 4, estdo dentro do erro-

padréo, mostrando que 3 e 4, séo irrelevantes para o estudo da dose.
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Figura 4: Distribuicdo normal dos efeitos das variaveis e suas interacgoes.
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4. CONCLUSOES

A dose absorvida devera ter um comportamento dependente da energia do feixe e densidade do

material e sua deposi¢do em funcdo da profundidade apresente um pico de bragg bem definido.

Os fatores experimentais que mais influenciam os resultados de deposicdo de dose estdo

relacionados com energia do feixe, densidade do alvo e numero atdmico do alvo.

Como parte integrante de um estudo da dose por feixe de prétons em tecido equivalente, tem
como perspectiva: Realizar estudo de dosimetria de uma sala com uma fonte de protons;
Desenvolver estudo para utilizar um feixe de proétons, ndo s6 para producdo de radiofarmaco,
bem com para tratamento e produgdo de néutrons; Determinar os procedimentos para tratamento

de tumores com um feixe de prétons.
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