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RESUMO

O presente trabalho aborda a dosimetria computacional de um caso clinico envolvendo uma crianga
com tumor 6sseo na fibula, onde as respectivas imagens tomograficas foram digitalizadas e tratadas no
programa SISCODES, gerando assim o modelo de voxel 3D, representativo do caso clinico, que foi
transferido para o codigo Monte Carlo, MCNP-5. Caracteristicas nucleares da fonte incorporada no
composito radioativo sdo apresentadas com sua respectiva atividade especifica. Os resultados obtidos da
distribui¢do espacial de dose oriunda da emissdo gama do Sm-153 foi uma taxa de dose de 9,02.107
GyhMBq' e uma dose acumulada de 6,23.10° GyhMBq™. Portanto, 7400 MBq produzira uma dose no tumor
de 47 Gy, compativel possivelmente com o controle local do tumor. Pode-se concluir que a adequada
distribui¢do espacial de dose suporta o uso do protocolo denominado radiosteoplastia no tratamento de
tumores 0sseos de membros superiores e inferiores. A radiosteoplastia é uma técnica que esta sendo avaliada
no NRI - Nucleo de Radia¢des Ionizantes da UFMG. Trata-se de um procedimento que consiste na injegdo de
um biomaterial radioativo no interior da estrutura dssea afetada pelo céancer, objetivando reducdo da dor,
aumento da resisténcia de carga naquela estrutura e, principalmente, o controle do tumor ou da metéstase de
forma local.
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Radiodosimetric Evaluation through MCNP-5 Code of the
Radiosteoplasty on Bone Tumors in Members

ABSTRACT

The present paper addresses the computational dosimetry of a clinical case involving a child with
tumor on the fibula, whose tomographic images were digitalized and manipulated by the SISCODES
program, in order to generate a 3D voxel model, representative of the clinical case. Later, it was plugged in to
the Monte Carlo MCNP-5 code and the model was used for absorbed dose prediction. Nuclear features of the
cement incorporating the radionuclide composite were presented with its respectively specific activity. The
spatial dose rate distribution from the gamma emission of the Sm-153 was 9.02 10° GyhMBq ' and the
imparted absorbed dose was 6.23 10~° GyhMBq . Therefore, 7400 MBq produced a tumor dose of 47 Gy,
suitable for the local tumor control. As conclusion, an adequate spatial dose distribution supports the
application of this protocol, namely radiosteoplasty, as a therapy for bone tumors on the superior and inferior
members. The radiosteoplasty is a technique that is in development in the research group NRI- Nucleo de
Radiacdes Ionizantes at UFMG. It is a procedure that consists of the injection of a radioactive biomaterial
into the bone structure affected by cancer, following pain reduction, structural resistance increasing, and
mainly tumor or metastasis control in situ.

Key words: Computational dosimetry, radiosteoplasty, bone tumors, MCNP.

1 INTRODUCAO

Os tumores 0sseos primarios de todos os tipos sdo incomuns, mas, ndo obstante, sdo neoplasias
importantes, porque muitas ocorrem em criangas ¢ em pessoas jovens sendo potencialmente letais. Apesar de
relativamente pouco freqiientes em relagdo aos de outros 6rgdos e tecidos (1/100.000 habitantes/ano; 1,39%
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de todas as neoplasias), os tumores 6sseos necessitam de diagndsticos e tratamentos especificos. Por outro
lado, os estagios finais de muitas neoplasias malignas estdo associados quase que inevitavelmente a
metéstases, onde o esqueleto ¢ freqlientemente afetado. Metastases Osseas estdo presentes em
aproximadamente 25% de todos os obitos decorrentes de doenga maligna. Em algumas circunstancias, o
primeiro indicio da presenga de um tumor ¢ uma fratura patologica subita. Os principais tratamentos que
podem ser usados em tumores 6sseos sdo: cirurgia, quimioterapia e radioterapia [1, 2, 3, 4].

O presente trabalho introduz um novo protocolo dito radiosteoplastia para tratamento de tumores
6sseos em membros. A motivagdo de introduzi-lo esta no fato de possibilitar um tratamento localizado das
lesdes tumorais no osso, muitas vezes frageis e plasticas, propiciando assim uma braquiterapia 6ssea. O
desafio desta técnica € garantir que a estrutura acometida pelo tumor receba uma dose absorvida adequada
para o controle tumoral, essencial para evitar a recorréncia local. Agindo assim, espera-se alcangar os dois
objetivos essenciais do tratamento: fazer o controle local do tumor e preservar a fungdo motora da estrutura
acometida, evitando a amputacdo dos membros.

Para o presente estagio de desenvolvimento da radiovertebroplastia, se faz necessario a avaliagdo
radiodosimétrica, visto que a dose necessaria para obter o controle do tumor deve ser impreterivelmente
atingida. A vertebroplastia percutidnea ¢ um procedimento intervencionista que, associada a radioterapia pode
ser utilizada para tratamento de neoplasias malignas da coluna [5].

O método de Monte Carlo pode ser usado para simular teoricamente um processo estatistico (como
a interagdo de particulas nucleares com materiais) e € particularmente interessante para resolver problemas de
transportes nucleares complexos que nfo podem ser modelados por coédigos baseados em métodos
deterministicos. Em transporte de particulas, a técnica de Monte Carlo consiste em seguir cada uma de muitas
particulas durante toda sua trajetoria até algum evento terminal como absor¢do, escape, entre outros. A
simulacdo tridimensional do transporte de particulas nucleares ¢ uma importante ferramenta para melhoria
dos procedimentos radioterapicos em oncologia [6].

O sistema SISCODES (Sistema de Coddigos para Calculos de Dose Absorvida por Método
Estocastico) € uma ferramenta recentemente desenvolvida para o planejamento computacional tridimensional
que funciona como interface para o codigo MCNP-5 (Monte Carlo N-Particle Tranport Code, versdo 5). Este
sistema possibilita que tratamentos radioterapicos possam ser simulados de forma tridimensional levando em
consideracdo a heterogeneidade anatomica ¢ morfologica das estruturas. Para a simulagdo do tratamento
radioterapico foi construido um fantoma computacional onde o modelo de voxel foi incorporado. Este
modelo ¢ gerado a partir da imagem digitalizada de tomografia computadorizada (TC) do paciente. O codigo
SISCODES auxilia na prepara¢do do modelo de voxel e de sua conversdo para o formato aceitavel utilizado
no codigo MCNP onde a simulacdo da interacdo da radiacdo no modelo é processada. No SISCODES a
distribuigdo de voxels ou a morfologia da imagem digitalizada é apresentada por diferentes tons de cinza
correspondente ao tecido. O usuario identifica estes tons, informando o tipo de tecido correspondente a cada
area, criando um modelo tridimensional colorido. Os tecidos disponiveis tém sua composi¢do quimica e
densidade massica previamente inseridas em um banco de dados, acopladas a informagdes nucleares, tendo
como base informagdes da ICRU-46 [6, 7, 8].

2 RADIOSTEOPLASTIA

A radiosteoplastia pode ser definida como um procedimento intervencionista, minimamente
invasivo, que consiste na injecdo de biomaterial, dito composito dsseo radioativo, no interior da estrutura
ossea afetada pelo tumor, muitas vezes fragil e plastica, objetivando a irradiacdo localizada com controle
local da doenga, bem como a redu¢@o da dor e aumento da resisténcia de carga naquela estrutura. Em resumo,
tal composito € produzido pela mistura de um cimento 6sseo com radioisotopo incorporado. Para os futuros
estudos experimentais serdo empregados o PMMA - polimetilmetacrilato como agente ligante e os
macroagregados de hidroxiapatita com radionuclideos incorporados.

O PMMA ¢ um polimero acrilico ja empregado na medicina. Como produto injetavel, por exemplo,
¢ usado na bioplastia (cirurgia plastica na estética), na forma de um gel veicular que é absorvido e eliminado.
Neste caso, o colageno auxilia na fixagdo do biomaterial no local implantado, impossibilitando-o de migrar.
Por sua vez, a hidroxiapatita (HA) tem sido utilizada em enxertos sintéticos como substituto do enxerto 6sseo
em casos de lesdes traumaticas, infecciosas, degenerativas, congénitas ou tumorais [9, 10]. A combinagdo
destes dois materiais, na forma de um cimento 6sseo cumpre as condigdes para a aplicacdo da
radiosteoplastia.

3  OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Este trabalho tem como objetivo estudar a viabilidade dosimétrica da radiosteoplastia fazendo uso
de modelos computacionais aplicado a um caso clinico real. Estudos dosimétricos computacionais sdo
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desenvolvidos em um segmento do membro inferior acometido por um tumor 6sseo com fins de controle
desta patologia. A simulagdo tridimensional do transporte de particulas nucleares ¢ empregada neste
contexto.

Tal técnica em desenvolvimento pode ser uma ferramenta para controle tumoral em membros,
podendo obter o controle do tumor evitando a perda do membro. A irradiagdo induzida pelo cimento 6sseo
radioativo injetado junto ao tumor ¢ envolvendo uma margem de seguranca podera esterilizar uma porg¢éo do
0sso in situ acometido pelo tumor e focos proximos a lesdo. A parte intacta dssea podera entdo promover a
revascularizacdo da parte esterelizada, com ou sem adicional enxerto. Tal hipotese esta sendo investigada
experimentalmente no NRI.

4  MATERIAIS E METODOS

Foi desenvolvido um modelo computacional tridimensional de voéxels representativo da regido
volumétrica em estudo. Tal modelo conhecido por fantoma computacional, reproduz através de uma matriz
de voxel parte do membro inferior especifica de uma crianga acometida por um osteossarcoma. O caso
clinico selecionado foi o de uma crianga de 15 anos, do sexo masculino, que apresentava um tumor 0sseo
localizado no 1/3 proximal da fibula esquerda, cujo tumor o levou ao dbito.

Este modelo foi obtido através da conversdo de 12 se¢des tomograficas computadorizadas pré-
selecionadas. A Figura 1 ilustra duas destas se¢des de TC do caso clinico escolhido evidenciando a area
comprometida pelo tumor. As imagens obtidas por TC em cortes axiais foram transferidas e digitalizadas
para o sistema computacional SISCODES que reproduziu uma matriz de voxels em 32 graus de cinza. Tal
matriz ¢ a base do modelo tridimensional de voxels da estrutura comprometida que foi estudada.

Figura 1: Tlustragdo de duas imagens de TC em cortes axiais de um tumor 6sseo localizado na fibula
(indicado pelas setas).

A partir dos conhecimentos de anatomia dos membros inferiores, as principais estruturas anatomicas
foram identificadas no modelo conforme os graus de cinza encontrados na imagem pré selecionando cada
conjunto de pixels representativo de um determinado tecido. Uma cor pré-definida foi necessaria para
identificar cada tecido. Estas cores sdo usadas conforme ja definidas no banco de dados de tecidos,
constituinte do SISCODES. A Figura 2 mostra a interface do programa SISCODES com uma das segdes
anatomicas digitalizada cujo voxels foram identificados de acordo com o banco de tecidos oferecido por este
programa. Nesta figura, pode-se observar a estrutura 6ssea (bege), a regido tumoral (lilas), o musculo (verde
escuro), o tecido conjuntivo (rosa), compdsito radioativo (roxo) e a pele (fina camada rosa externa). Nesta
fase, a matriz de voxel representativa da estrutura em estudo tem 152.100 elementos (130x117x10).
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Figura 2: Tlustragéo do processo de criagdo do modelo de voxel utilizando o programa SISCODES
equivalente ao segmento da fibula com os tecidos em cores.

Previamente foi dado a cada tecido ou estrutura uma determinada cor baseando-se nos graus de
cinza evidenciados no exame tomografico, gerando assim uma imagem de voxel colorida. As imagens entdo
coloridas foram tratadas pelo programa SISCODES afim de que todos os voxels fossem identificados
reproduzindo de forma analoga a anatomia e a composi¢do elementar dos tecidos.

Este sistema, recentemente criado para calcular e estimar a dose absorvida em protocolos de
radioterapia tem como objetivo estudar a dosimetria baseada na anatomia tomografica representativa de uma
regido anatdmica especifica. A partir da criagdo de uma malha de voxels, cujos tecidos sdo identificados em
um banco de dados nucleares, o sistema exporta as informagdes volumétricas do modelo, produzindo os
dados de entrada no codigo MCNP-5. A dosimetria computacional é executada através do codigo MCNP-5 e
seus resultados sdo convertidos novamente para o sistema SISCODES [6].

Os tecidos utilizados na etapa anterior sdo previamente cadastrados em um banco de dados através
de uma interface WEB. A Tabela 1 apresenta a relagdo de tecidos com sua respectiva composicdo elementar
e densidade méassica empregados no modelamento computacional. Relacionados aos elementos quimicos, sdo
cadastrados também os coeficientes de Kerma para fotons e néutrons dos respectivos tecidos incorporados no
banco de dados [11, 12].

Tabela 1: Composigdo elementar dos tecidos utilizados no fantoma computacional.

Composi¢ao Elementar (% em peso, superior a 0,1%)

Tecido C Ca | Cl| H K| N|Na| O P S | Mg | Dens. [g/cm’]
Pele 20.4 031]100]01(42]02|645| 0.1 |02 1.09
Tecido conjuntivo 20.4 03100014202 ]645]| 0.1 |02 1.05
Osso cortical 15.5 1225 3.4 4210.1|435|103|03]0.2 1.92
Osso esponjoso 404 | 74 [ 02] 85 |0.1]|28|0.1]367| 34 (02]0.1 1.18
Musculo esquelético | 14.3 0110204 |34(01] 71 | 02 |03 1.05

Fonte: http://nri.nuclear.ufmg.br [11].

Observa-se que as ligagdes quimicas, por exemplo, das proteinas, ndo interferem no transporte de
particulas nucleares dentro do espectro energético da fonte em questdo. Nesta tabela sdo considerados apenas
os elementos que tém concentragdo em peso superior a 0,1% visto que, elementos com valores inferiores
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pouco influenciara no transporte de particulas nucleares na regido. A composicdo do ar externo foi tomada
sendo constituida de nitrogénio (75,5%) e oxigénio (23,2%), com densidade massica de 0,0012 g.cm™.

Na simulac@o foi empregado o radionuclideo Sm-153 que foi distribuido na regido definida para o
compdsito 6sseo incorporado. Assim, a fonte estd distribuida em um conjunto de voxels arbitrariamente
definidos junto a regido tumoral. O Samario-153 ¢ produzido desde 1993 pelo Instituto de Pesquisas
Energéticas ¢ Nucleares (IPEN). Este radionuclideo tem meia-vida de 46,3 hs, emissdo de particulas ~ (beta)
de energias maximas de 808 keV(17,5%), 705 keV (49,6%) e 635 keV (32,2%), entre outras, além de raios y
(gama) e raios-X. Entre as gamas emitidas estdo 103,18 keV (30%), 69,67 (4,85%) e raios-X de 6,4 keV
(2.85%), 40,9 keV (17,9%), 41,5 keV (32,2%), 46,9 keV (3,17%), 47,0 (6,13%), 48,2 (2,03%). Trata-se de
um radiofarmaco que permite condigdes ideais para producdo de imagens por cintilografia quando aplicado
de forma sistémica. O Sm-153 ¢ de facil ativagdo neutronica em reatores de pesquisa, devido as elevadas
secdes de choque térmica e epitérmica, 206 e 2970 barns, respectivamente [14]. Esta escolha ¢ atrativa
considerando a emissdo de raios gamas e X de baixa energia, sua baixa meia vida, e emissdo de raios betas
que permanecem no leito do tumor. Ambas as emissdes betas, raios-gama e X contribuem com a dose no
tumor [13, 14, 15]. A meia-vida que caracteriza o decaimento radioativo do nuclideo samario-153 ¢ de 46,3
horas; entretanto sua elimina¢@o corporea produz uma meia-vida bioldgica de 50,6 dias [16].

No presente estudo de distribuigdo espacial de dose serdo consideradas apenas as emissdes de raios
v do Sm-153. As emissdes de raios B estdo limitadas a um range de 2 a 3 mm afastados dos voxels
identificados como composito 6sseo radioativo. Assim, estudos de distribuigdo espacial de dose devido as
emissdes beta terdo baixa resolugdo espacial em uma malha discretizada na ordem de milimetros. Entretanto,
se torna evidente dizer que todas as betas serdo emitidas e absorvidas junto ao tumor.

5 RESULTADOS

O fantoma computacional de voxel incorporado no cédigo MCNP-5, juntamente com os dados da
simulagdo sdo os resultados do presente estudo. O célculo da taxa de dose foi processado em todo o modelo
de voxel, entretanto foi impressa em uma uUnica se¢do representativa. A Figura 3 (a esquerda) ilustra a
imagem em corte do fantoma computacional. Observa-se, em azul claro, a regido onde se recebeu o cimento
6sseo radioativo; em roxo, a regido do tumor; em rosa, a parte do osso ndo acometido pelo tumor; em laranja,
a tibia; em amarelo, a musculatura; em verde, o tecido epidérmico ¢ em azul escuro, a pele. Observa-se que o
padrdo de cor no SISCODES ¢ diferente do adotado na parte grafica do MCNP-5. No caso em estudo foi
considerada uma malha representada por 130x117x10 voxels, com discretizagdo volumétrica de 13cm, 12cm
e Sem. O coédigo MCNP-5 forneceu para cada voxel da malha a taxa de dose absorvida em fungdo da
atividade injetada, em unidades de Gyh'"MBq'. Ainda na Figura 3 (a direita) pode-se observar a imagem do
fantoma analitico destacando a regido que estd sendo tratada em forma de voxel pelo programa
computacional.
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Figura 3: Observa-se uma se¢éo em corte do modelo tridimensional de voxel (a esquerda), mostrando a
equivaléncia anatomica; e a direita o corte longitudinal do fantoma analitico com vista da regido onde esta
sendo incorporado o fantoma de voxel.

A Figura 4 ilustra uma secdo transversal da regido tomada pelo tumor, entre as 15 segdes
tomograficas axiais estudadas. As cores ilustram as regides: 1-5% (azul), 5-10% (verde), 10-50% (amarelo),
50-80% (laranja) e 80-100% (vermelho) da maxima dose absorvida. Esta figura € obtida na interface grafica
de saida do sistema SISCODES. Nesta saida, o0 modelo tomografico ¢ projetado em azul escuro, de forma
transparente, para nao interferir com a distribui¢do de taxa da dose colorida.
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Figura 4: Imagem da distribuigdo espacial da dose na se¢do transversal média
da regido tomada pelo tumor 6sseo.

A taxa de dose méxima atingida no plano estudado foi de 9,02.10° Gyh"MBq ' e a dose minima foi
de 1,0.107 Gyh"MBq™" na se¢do estudada. Tomando estes valores, estima-se que a dose absorvida acumulada
total em Gy.MBq™ ¢ obtida através da expressio: 1,44 Ty, (hr) vezes a taxa de dose (Gy.h"MBq"), onde T,
representa a meia vida em horas do radionuclideo. Assim, a dose acumulada no implante sera de 6,23.10°
Gy.MBq'. Para uma atividade de 7400 MBq (200 mCi), a dose atingida no implante serd de 46,6Gy,
equivalente a emissdo gama do Sm-153. Para uma atividade de 2Ci (370 GBq), a dose maxima serd de
466Gy, sendo que a regido de 10-5% desta dose (regido verde) receberd 46,6 Gy, e de 5-1% recebera 23,3
Gy. Valores equivalentes sdo adequados para o controle local do tumor obedecendo a uma margem de
seguranca. A emissdo beta do Sm-153 sera totalmente absorvida no implante e ndo foi avaliada no momento.
Entretanto espera-se que no tumor a dose devido a emissdo beta seja no minimo 10 vezes superior a dose da
componente gama.

6 CONCLUSOES

No presente estudo estimou-se que 0,2 Ci é uma atividade adequada para atingir controle no tumor
osseo do paciente em estudo, e 2 Ci atingira doses absorvidas de 23,3 Gy dentro de uma margem de raio de
2cm, tomando o cimento dsseo como referéncia. Pelo presente estudo computacional foi possivel definir a
atividade do radionuclideo a ser utilizado na técnica de implante.

Em termos comparativos, a técnica de redugdo de dor 6ssea utilizando um radiofarmaco sistémico
dito EDTMP-153 emprega uma dose prescrita de 3,0 mCi/Kg, que representa 0,25 Ci para um paciente de
70kg. Esta atividade representa 1/4 da atividade preconizada, entretanto, no implante do cimento 6sseo o
radionuclideo ¢ implantado localmente, enquanto que no emprego do EDTMP-153 a aplicagao ¢ sistémica.
Desta forma, os efeitos deletérios das duas técnicas serdo distintos.

Para conhecimento, 0 EDTMP-153 ¢ aplicado por infusdo "em bolus" via endovenosa, em doses
variaveis de 0,5 a 3,0 mCi/Kg peso, e logo apo6s sua administragdo aproximadamente 50% da atividade
empregada se fixa em toda a estrutura 0ssea, havendo maior afinidade nas regides metastaticas do que no
tecido 6sseo normal, em média de 4,8:1, com varia¢des de 4:1 a 17:1. O restante da dose empregada, quase
50%, apresenta eliminagdo renal, no periodo variavel de 6 a 8 horas. E interessante ressaltar que a fixagdo da
atividade utilizada no tecido mole ndo excede 1 a 2% da dose total empregada. A excre¢do do Samario-153-
EDTMP ocorre preferencialmente por via urinaria, € uma atividade emitida que ndo ultrapassa os limites de
radiorresisténcia dos rins e bexiga [16, 17].

Em contraste, a radiosteoplastia emprega o Sm-153 incorporado no cimento 6sseo permitindo que se
fixe no local do tumor. Através do implante local do cimento radioativo solidificado, os produtos do
decaimento do Sm-153 ficam confinados na regido de interesse ndo se espalhando pelo corpo humano. O
radionuclideo ndo esta livre para circular no sistema vascular. Os efeitos deletérios para o paciente quando o
radionuclideo ¢ aplicado a nivel sist€émico ndo ocorrerdo neste caso. Outros efeitos deletérios locais devido a
irradia¢do dos tecidos sadios ndo acometidos pelo tumor sdo possiveis de ocorrer, entretanto, a indicagdo de
tais possiveis efeitos deletérios s6 serd concretizado apds estudos in vivo.
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