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Resumo

Phantoms sao instrumentos utilizados para simulacao de 6rgaos e tecidos do corpo humano em
radiologia e radioterapia. Este trabalho aborda o aperfeicoamento, validagao e, principalmente,
o uso de um phantom fisico de cabeca e pesco¢o em radiologia e radioterapia, com a finalidade de
avaliar a distribuicdo de dose através de filme radiocrémico Gafchromic EBT2 em radioterapia
conformacional 3D, 15 MV. O trabalho se dividiu em duas etapas, (1) desenvolvimento de
novos tecidos equivalentes e aperfeicoamento do phantom fisico, e (2) aplicagdo do phantom
fisico em dosimetria experimental. Na etapa (1) foram considerados pardmetros como densidade
maéssica, composi¢do quimica e medidas biométricas e anatdmicas dos orgdos e tecidos, bem
como aspectos relativos a imageamento por tomografia computadorizada (TC) e representacao
da resposta radiolégica em Unidades de Hounsfield (HU do inglés Hounsfield Unit), comparados
com dados humanos. Experimentos radiolégicos de patologias cerebrais simuladas no phantom
também foram realizados. Todos os resultados foram compativeis com os valores encontrados
em humanos, portanto o phantom fisico é um simulador que pode ser usado para aprimorar
técnicas radiologicas e treinamento e aprimoramento de estudantes e profissionais em imagens
médicas. O objetivo principal na etapa (2) foi avaliar a distribui¢cdo de dose espacial em um
simulador de tumor cerebral inserido dentro do phantom de cabeca e pescogo desenvolvido pelo
Grupo de Pesquisa Nicleo das Radiagoes Ionizantes (NRI) exposto a radioterapia conformacional
3D, 15 MV, para avaliagdo de doses internas. O planejamento radioterapico foi elaborado com
base nas imagens de TC do phantom fisico com um simulador de tumor cerebral feito com
material equivalente. O sistema de planejamento de tratamento radioterdpico (TPS do inglés
Treatment Planning System), elaborado pelo software Sistema de Planejamento Radioterapico
CAT3D, baseou-se em imagens de TC e calculou a dose prescrita de 200 c¢Gy, distribuida em trés
campos de radiacao, padrao T. O TPS cobriu o volume de tratamento planejado (PTV do inglés
Planning Target Volume) com 97% da dose. Para o procedimento de calibragéo, foram utilizados
um phantom sélido de dgua e filmes radiocréomicos Gafchromic EBT2, gerando uma curva de
resposta de dose em fungdo da densidade 6ptica (DO). Apéds calibragio e irradiagdo, os filmes
foram digitalizados e lidos como medidas de DO, obtendo também valores de desvio padrao e
resposta de dose versus DO foram obtidos. O perfil de dose espacial ficou entre 70% a 120% da
dose prescrita. Esses dados foram plotados e analisados, mostrando regides estratificadas e com
pontos quentes. Apesar do perfil estratificado, em oposicao ao perfil suave de dose gerado pelo
TPS, as doses internas no simulador de tumor estavam dentro de um desvio de 5% dos 214,4
cGy avaliados pelo TPS. Na anélise por indice gama, 83,2% dos pontos apresentaram valores
de gama menores do que 1 (3%/3mm) entre valores experimentais e dados do TPS. O conjunto
de ferramentas composto pelo phantom fisico e pelos dosimetros de filme mostrou-se adequado

para validacdo de doses internas em protocolos de radioterapia.

Palavras-chaves: Dosimetria. Phantom Fisico. Radiologia. Radioterapia. Tumor Cerebral.



Abstract

Phantoms are tools for simulation of organs and tissues of the human body in radiology and
radiotherapy. This thesis describes the development, validation and, most importantly, the use of
a physical head and neck phantom in radiology and radiotherapy, with the purpose of evaluating
dose distribution using Gafchromic EBT2 film in 15 MV 3D conformal radiotherapy. The work
was divided in two stages, (1) development of new equivalent tissues and improvement of the
physical phantom, and (2) use of the physical phantom in experimental dosimetry studies.
In phase (1) parameters such as mass density, chemical composition of tissues, anatomical and
biometric measurements were considered, as well as aspects of imaging by computed tomography
(CT) and radiological response representation in Hounsfield Units (HU), which were compared
with human data. Radiological experiments of in-phantom simulated brain pathologies were also
conducted. All those results matched human-sourced data, therefore the physical phantom is a
suitable simulator that may be used to enhance radiological protocols and education in medical
imaging. The main objective in phase (2) was to evaluate the spatial dose distribution in a
brain tumor simulator inserted inside the head and neck phantom developed by the Ionizing
Radiation Reserch Group (NRI), exposed to 15 MV 3D conformal radiotherapy, for internal
dose assessment. Radiation planning was based on CT images of the physical phantom with a
brain tumor simulator made with equivalent material. The treatment planning system (TPS),
CAT3D software, used CT images and prescribed a dose of 200 cGy, distributed in three fields of
radiation, in a T-shaped pattern. The TPS covered the planning treatment volume (PTV) with
97% of the prescribed dose. A solid water phantom and radiochromic Gafchromic EBT2 film
were used for calibration procedures, generating a dose response curve as a function of optical
density (OD). After calibration and irradiation, the film samples were scanned and digitised,
yielding OD data, standard deviation and dose response versus OD. The spatial dose profile
reached 70% to 120% of the prescribed dose. Such data was plotted and analysed, showing
layers dotted with hot spots. Despite the layered profile, as opposed to the smooth dose profile
from the TPS, internal doses in the tumor were within a 5% deviation of the 214.4 ¢cGy evaluated
by the TPS. In the gamma index analysis, 83.2% of the points with gamma values smaller than
1 (3%/3 mm) between experimental values and TPS data. The toolset composed by the physical
phantom and by the film dosimeters was, therefore, suitable for validation of internal doses in

radiotherapy protocols.

Keywords: Dosimetry. Physical Phantom. Radiology. Radiotherapy. Brain Tumor.
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1 Introducao

Em 1884, pela primeira vez na historia, um glioma cerebral foi diagnosticado
e parcialmente ressecado pelos médicos Alexander Hughes Bennet e Rickman John
Godlee. Desde entao, os tumores cerebrais receberam atencao especial devido ao grau
de dificuldade em detecta-los e trata-los, o que, consequentemente, levou a avangos

significativos em termos de diagnéstico e tratamento (ARAUJO, 1982).

Segundo a American Cancer Society, em 2013, cerca de 23.130 tumores malignos
cerebrais ou da medula espinhal serao diagnosticados. Cerca de 14.080 pessoas irao morrer
devido a esses tumores. Geralmente, a possibilidade de uma pessoa desenvolver um tumor
maligno do cérebro ou da medula espinhal durante a vida toda é menor do que 1%. As

taxas de sobrevida variam consideravelmente, dependendo do tipo de tumor (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2012).

Mesmo com progressos alcancados em técnicas de diagnostico, cirurgia, radi-
oterapia, quimioterapia e imunologia, a cura de tumores cerebrais, principalmente o
glioblastoma multiforme (GBM), ainda é meta a ser atingida. Atualmente, ndo ha
tratamentos eficientes a longo prazo. Entretanto, a curto prazo, é possivel proporcionar
uma melhora do quadro clinico do paciente, na maioria dos casos. A técnica cirtrgica é,
inicialmente, fundamental na confirmagao do diagnéstico, na descompressao do cérebro e
na melhora dos aspectos neurolégicos, tornando a radioterapia e a quimioterapia técnicas

mais eficazes sobre a populagao celular residual (ARAUJO, 1982).

As técnicas de radioterapia se desenvolveram muito ao longo dos anos, passando a
serem utilizadas no tratamento de varios tipos de neoplasias malignas do sistema nervoso
central (SNC), apresentando diferengas significativas nos resultados dos tratamentos
desses tumores em relagdo ao tratamento cirturgico (DAVIS, 1989). H& reincidéncias
muito frequentes apds alguns meses de tratamento, assim como existe uma debilidade das
fungoes cerebrais apés a radioterapia. Apds o diagnostico, a expectativa de vida aumenta
aproximadamente um ano quando ha tratamento radioterapico convencional. Quando
nao hé esse tratamento a expectativa de vida é de apenas trés meses (FLICKINGER,;
NIRANJAN, 2008). O tratamento radioterdapico provou ser eficaz em prolongar a vida dos
pacientes, porém, seus efeitos terapéuticos sao limitados pela dosagem e agao deletéria

sobre o tecido cerebral normal (ARAUJO, 1982).

Com a crescente aplicabilidade das radiagbes ionizantes, existe a necessidade
de medir as doses absorvidas dentro e em torno dos tecidos do corpo humano. Para
tanto, phantoms e detectores de radiagao sao desenvolvidos com materiais especialmente

selecionados (ICRU, 1989). Por conseguinte, doses estimadas para érgaos de interesse



Capitulo 1. Introdugdo 18

dependem de modelos antropomorficos fisicos e/ou computacionais, que mimetizam as

caracteristicas anatomicas interiores e exteriores do corpo humano (XU, 2010).

As medidas exatas das doses absorvidas sao essenciais na radioterapia para a
rotineira calibracdo dos equipamentos e sempre que novas técnicas sao avaliadas para o
uso clinico (ICRU, 1989). A radioterapia objetiva entregar uma dose letal para o alvo,
poupando os tecidos adjacentes saudéveis a partir dos efeitos adversos da radia¢ao (XU,
2010). E de grande importancia o conhecimento das doses aplicadas provenientes das
radiagoes ionizantes, sejam elas utilizadas no radiodiagnostico controle de qualidade,
comparacao de diferentes equipamentos, estudos de optimizacao da técnica radiografica
e do posicionamento do paciente, e estudos de optimizacao da dose versus qualidade de
imagem, na radioprotecao ou na radioterapia. Deste modo, realizar, comparar e validar
a dosimetria experimental e tedrica permite que valores de dose sejam mais assertivos e

qualificados para determinada situagao clinica sem expor desnecessariamente o paciente.

1.1 Relevancia

Esforcos constantes tém sido feitos para desenvolver métodos aplicados a dosime-
tria, particularmente para o uso em célculos terapéuticos (ICRU, 1989). O desenvolvi-
mento de simuladores que auxiliam técnicas dosimétricas e as andlises que correlacionam
dose de radiagao interna e externa com os efeitos deterministicos e estocasticos estao no

centro dos diversos interesses cientificos (ICRU, 1989).

Chamamos de phantom o modelo fisico e matematico do corpo humano (XU, 2010).
O desenvolvimento e a utilizacao desses phantoms vem sendo considerada uma ferramenta
basica em estudos de imagens médicas e dosimetria, devido a peculiar capacidade de
simular tecidos e 6rgaos do corpo humano ja que nao é viavel fazer a medicao direta de
doses de radiacao utilizando detectores fisicos no interior do corpo humano (XU, 2010).
Por isso, o emprego destes phantoms torna-se necessario para a obtencao de informacoes

radiodosimétricas, sejam elas quantitativas ou qualitativas (DAVIS, 1989).

A principal vantagem do uso de phantoms é que, além de mimetizar o corpo
humano, eles podem ser desenvolvidos e utilizados de duas formas: como um componente
fisico ou como um modelo computacional (XU, 2010). Ambos os phantoms podem incluir
caracteristicas anatomicas e biométricas exteriores e interiores do corpo humano, que
inclui detalhes sobre os érgaos tais como o seu volume, massa, e forma, juntamente com
as informagoes sobre as densidades e composigoes quimicas dos tecidos (ICRU, 1989; XU,
2010).

O desenvolvimento e uso de phantom fisico de cabeca e pescoco para analise
dosimétrica em tumores cerebrais é o tema principal desta Tese. Os phantoms desen-
volvidos pelo grupo de pesquisa NRI (MAIA, 2004; THOMPSON, 2004; SILVA, 2004;
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SCHETTINI, 2006; NOGUEIRA; CAMPOS, 2006; RABELO; THOMPSON; CAMPOS,
2010; SALLES; CAMPOS, 2010a; SALLES; CAMPOS, 2010b; MATOS, 2011) fazem parte
de uma ampla variedade de trabalhos que foram desenvolvidos ao longo de pouco mais de
uma década. Os resultados consistem em protétipos utilizados em simulacoes tedricas e
experimentais, nao s6 para fins de modelamento humano, mas também para modelamento
animal, contribuindo para o desenvolvimento cientifico e tecnolégico dentro da engenharia

nuclear, e aplicacao desses protétipos na medicina.

1.2  Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Esta Tese consiste de um conjunto de trabalhos onde se discute o desenvolvimento,
aperfeicoamento e aplicacdo de um phantom fisico de cabeca e pesco¢o para mimetizar o
corpo humano em estudos radiologicos e radioterapicos, realiza-se um estudo dosimétrico
nesse phantom fisico simulando caso clinico real, um tratamento paliativo de tumores
cerebrais, analisando-se também a contribuicdo dos filmes dosimétricos radiocrémicos
utilizados nesse estudo e, por fim, desenvolve-se e valida-se um sistema capaz de
prover informacoes dosimétricas para expansao do conhecimento acerca das diversas
possibilidades de exposic¢oes resultantes em tratamentos radioterdpicos, em condigoes cada
vez mais proximas da realidade hospitalar, e as possiveis variaveis que podem interferir

no resultado desses experimentos e, consequentemente, desses tratamentos.

1.2.2  Objetivos Especificos

o Apresentar o desenvolvimento das estruturas de um phantom heterogéneo de cabeca

e pescogo em termos de anatomia, composicao quimica e densidade méssica.
o Avaliar a resposta radiolégica do phantom fisico.

o Apresentar o desenvolvimento de simulagoes de patologias cerebrais, feitas com

material tecido-equivalente, inseridas no phantom fisico.
o Avaliar a resposta radiolégica das simulagoes dessas patologias cerebrais.

o Realizar a dosimetria no phantom fisico de cabega e pescogo com filmes Gafchromic
EBT2 inseridos no simulador de tumor cerebral para a avaliacao da distribuicao de

dose espacial aplicada a radioterapia conformacional 3D.

e Analisar e discutir os resultados dosimétricos.
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1.2.3 Estrutura do Texto

O trabalho esta estruturado em quatro capitulos. Os capitulos de um a trés apre-
sentam Literatura, Estado da Arte, Métodos e Técnicas suportando o desenvolvimento
de cada etapa da Tese, assim como os resultados preliminares especificos observados para
cada um dos itens avaliados, a saber: os elementos introdutérios que dao embasamento
a Tese (Capitulo 1), o aperfeicoamento do phantom fisico e as simulagoes de patologias
cerebrais (Capitulo 2), a experimentagao dosimétrica no phantom fisico (Capitulo 3) e as
conclusoes e perspectivas futuras sobre temas apresentados no corpo da Tese (Capitulo
4).
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2 Phantom de Cabeca e Pescoco para

Radiologia e Radioterapia

2.1 Introducao

A radiologia é uma especialidade médica que se ocupa do uso das tecnologias
de imagem para realizacao de diagnosticos adequados para auxiliar na investigacao de
patologias humanas (NEWS MEDICAL, 2013). As patologias podem ser identificadas com
base em anomalias anatomicas macroscopicas usando a textura, a densidade representada
em graus de cinza e o contraste na imagem radiolégica (TECNOLOGIA RADIOLOGICA,
2013).

Phantoms sao feitos de materiais sintéticos e simulam os orgaos e os tecidos
do corpo humano em radiologia e radioterapia. Tais simuladores podem ser usados
para medir as doses absorvidas da radiacao ionizante, conforme cita o relatério da
International Commission on Radiation Units and Measurements, Rep. 44 (ICRU-44)
(ICRU, 1989). Em radiodiagndstico, simuladores antropométricos e antropomérficos sao
usados para avaliar tanto as doses internas do corpo humano como doses de superficie
sendo também tteis para calibragao de tomografia computadorizada (TC), fluoroscopia e
radiografia digital (ELLIOT et al., 1980; WHITE; SPELLER; TAYLOR, 1981; ICRU,
1989). No entanto, para o espectro de fétons com baixas energias encontrados no
diagnostico radiolégico, que variam de 1 keV a 120 keV', os tecidos substitutos comerciais
fornecem uma resposta radiolégica diferenciada quando comparada a humana (JONES;
HINTENLANG; BOLCH, 2003). Na radioterapia, os phantoms sdo também utilizados
em complexos procedimentos de calibragao sobre as seguintes modalidades: radioterapia
conformacional-3D; radioterapia quadridimensional, no qual a imagem de tumores em
movimento no pulmao, pancreas e figado sao controlados durante a ativagao do feixe de
radiagdo; radioterapia de intensidade modulada (IMRT, do inglés Intensity Modulated
Radiation Therapy); radiocirurgia estereotéxica e radioterapia estereotéxica corporal.
Como exemplo, a calibracao da distribuicao espacial, espectral e da intensidade de
um acelerador linear é tarefa periédica para controle de qualidade em radioterapia
(AMERICAN ASSOCIATION OF PHYSICISTS IN MEDICINE, 1983; KUTCHER et
al., 1994; NATH et al., 1994; SILVA; MOTA; ALMEIDA, 2001). Em termos de unidade
monitora (UM), phantoms homogéneos de dgua ou feitos com polimetilmetacrilato
(PMMA) sao utilizados para verificagao das penetracoes do feixe de fotons e elétrons. Tais
informagoes sdo generalizadas para o corpo humano, com o pressuposto de que a agua

homogénea pode imitar os tecidos humanos. O Instituto Nacional do Cancer (INCA), Rio
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de Janeiro, Brasil, concorda que este procedimento proporciona resultados importantes
e convenientes para o controle de qualidade em servigos de radioterapia, permitindo
assim corregoes rapidas de dose absorvida no paciente (SILVA; MOTA; ALMEIDA,
2001). Esses procedimentos de calibragao sao reproduzidos em phantoms antropomorficos
de agua e, assim, justificam esta aplicacdo. No entanto, é interessante estudar como a
heterogeneidade pode produzir desvios na resposta radiolégica e dosimétrica. Com efeito,
os resultados do phantom devem ser validados para se tornarem o mais proximo possivel

das situagoes reais.

O ICRU-48 oferece especificagoes de 81 phantoms. Cerca de 50 desses phantoms
tém usos potenciais em medicina nuclear e radiologia, incluindo dosimetria, calibracao e
simulac¢ao de imagem patoldgica (WHITE, 1993). Por exemplo, um phantom realistico de
cabega/cérebro feito de resina epdxi incorporado em um cranio humano é apresentado
por Nickel et al. (NICKEL et al., 1993). Esse phantom foi utilizado para estimar
quantitativamente a atividade do radionuclideo no cérebro a partir da reconstrucao
tomografica por emissdo de féton tnico (SPECT, do inglés single-photon emission
computed tomography) com o método de retroprojecao filtrada. Além disso, um phantom
de cabeca cilindrico feito de PMMA foi usado em tomografia computadorizada de cabeca
para estimar a dose efetiva no paciente (ADLIENE; MOCKEVICIENE, 2010). O phantom
antropomorfico Alderson RANDO apresenta um tecido macio homogéneo substituto
envolvendo um esqueleto humano real. Ele ja foi utilizado em varios protocolos de
dosimetria (OTT; STUSSI; MINI, 2010). Outro exemplo é o phantom antropomorfico
ATOM Modelo 704-C CIRSInc., Estados Unidos da América (EUA), o qual foi utilizado
para avaliar as doses nos 6rgaos de criangas em exame de tomografia computadorizada

com scanner em linha multidetector (FUJII et al., 2011).

Existem varias patologias presentes no tecido nervoso que podem causar efeitos
deletérios significativos ou morte. A incidéncia mundial de aneurismas intracranianos é de
10,5/100.000 pessoas por ano sendo a hemorragia subaracnéidea espontdnea responsavel
por cerca de 5 a 10% dos casos (COSTA JR. et al., 2004). Nos EUA, cerca de 30.000
rupturas de aneurismas cerebrais ocorrem a cada ano e tém consequéncias desastrosas
para os pacientes: 60% morrem ou ficam com graves problemas neuroldgicos. No Brasil, os
ultimos dados estatisticos sobre aneurismas cerebrais nao estao bem definidos (MORAES,
2010), mas um estudo em Belo Horizonte, Brasil, durante seis anos mostrou que 477
pacientes foram submetidos a 525 craniotomias para o tratamento de 630 aneurismas
intracranianos. A maioria dos pacientes eram do sexo feminino na quarta ou quinta
década de vida. Os pacientes foram acompanhados por um periodo de um més a cinco
anos (COSTA JR. et al., 2004). Apesar de rara, a incidéncia de tumor no cérebro
e as consequentes taxas de mortalidade vém aumentando (MONTEIRO; KOIFMAN,
2003). Um diagndstico mais eficiente leva a uma melhor prevencao e progndstico destas

patologias. A tomografia computadorizada é importante para a identificacdo dessas
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patologias: portanto, se a TC é aplicada e interpretada cuidadosamente, as imagens de TC
devem ser capazes de fazer com que um fisico médico aja de acordo com um diagnéstico
preventivo. Uma imagem de TC deve ser capaz de identificar precocemente a presenca de
tumores intracranianos e hemorragias a fim de prover assisténcia médica, especialmente
quando a patologia estd no inicio do seu desenvolvimento. Assim, o diagnostico precoce
sera capaz de reduzir consideravelmente a taxa de mortalidade associada a esses pacientes.
O objetivo principal desta etapa foi apresentar o desenvolvimento de um phantom
fisico heterogéneo de cabega e pescogo e sua resposta radioldgica, para ser aplicado
em treinamento para detectar lesdes cerebrais através do diagnostico radioldgico. A
primeira exigéncia ¢ que o phantom seja desmontavel de acordo com o experimento de
interesse. O phantom desenvolvido neste trabalho sera usado para simular a resposta
radiologica de tumores cerebrais malignos e benignos e hemorragias subaracnoideias. O
phantom final de cabeca e pescoco apresenta-se em hiperextensao cervical pois planeja-
se sua utilizagdo em experimentos radiodosimétricos na regiao da laringe e faringe. As
seguintes caracteristicas foram abordadas e comparadas com os dados de tecidos humanos:
densidade, composicao quimica, formato anatomico, e resposta radioldgica. Desvios de
Kerma dos tecidos equivalente sintético e humano também foram abordados. Simulagoes
de patologia foram realizadas como um exemplo de aplicacao do phantom de cabeca e

pescoco em radiologia.

2.2 Materiais e Métodos

2.2.1 Desenvolvimento do Material Tecido Equivalente

A composicao dos tecidos equivalentes foi elaborada com base em uma mistura
de materiais quimicos selecionados, em proporgoes estequiométricas, para alcancar a
composicdo elementar humana fornecida pelo ICRU-44 (ICRU, 1989). As composigdes
elementares dos elementos hidrogénio (H), carbono (C), nitrogénio (N), oxigénio (O), s6dio
(Na), fosforo (P), enxofre (S) e cloro (Cl), e a densidade de massa de 24 tecidos corporais
selecionados foram obtidos pelo ICRU-44 (ICRU, 1989). Um conjunto de compostos
quimicos e suas proporgoes em peso foram escolhidos de modo a reproduzir a composi¢ao
elementar e densidade de massa dos tecidos do cérebro, osso, cartilagem, misculo e pele.
Experimentos medindo as composi¢oes quimicas, densidade de massa e propriedades de
diluicao foram previamente conduzidos a fim de conseguir a distribui¢do de peso quimico
elemental e densidade. As seguintes estruturas e tecidos sintéticos foram preparados:
0ss0, cartilagens laringeas, medula espinhal, musculo, tecido adiposo e pele. Todos foram
preparados por materiais sintéticos. A composicao requerida pode ser alcangada utilizando
agua ou misturas de gelatina como material base, por exemplo, a carboximetilcelulose ou

polimetilmetacrilato. O cérebro e os tecidos tumorais foram preparados com agar-agar
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como material base. Devido a falta de fésforo, sddio, potassio (K) e cloro na matriz do
material base, uma pequena porg¢ao de 6xidos e sais desses constituintes foram adicionados
para alcancar as concentragoes de massa do ICRU - 44 (ICRU, 1989). Todos os tecidos
especificados neste phantom possuiam o seguinte conjunto de elementos, diferindo apenas
na percentagem de massa para cada tecido equivalente: hidrogénio, carbono, nitrogénio,
oxigénio, sédio, fésforo e enxofre. Dois outros elementos, magnésio (Mg) e célcio (Ca),
foram adicionados no tecido substituto do osso cortical. Os elementos cloro e potassio
foram incluidos para os tecidos substitutos de cartilagem, cérebro, medula espinhal,
musculo e pele. O cloro foi adicionado no tecido substituto adiposo. Assim, os tecidos
equivalentes foram preparados com uma mistura que supriu estes elementos no material
final.

Cada um dos seguintes tecidos equivalentes foi ajustado com um conjunto distinto
de compostos quimicos para atingir a correta concentracao de peso elementar: osso
cortical, cartilagem, tecido adiposo, e pele. As densidades de massa de todos os tecidos
equivalentes foram testadas. Os tecidos tumorais foram preparados, incluindo 6,68% de
agar-agar na composicdo do tecido equivalente, a fim de aumentar a densidade para

1,11 g - em™3.

2.2.2 Construcao do Phantom

O cranio, as sete vértebras cervicais, a primeira e a segunda vértebras toracicas e o
osso hidide foram preparados com o material equivalente 6sseo e moldados de acordo com
os modelos anatomicos sintéticos providos pela 3BScientific (3BSCIENTIFIC, 2009). Os
moldes foram preparados com silicone e preenchidos por tecido substituto 6sseo. Apds a
desmontagem, as pecas foram polidas. As articulagoes foram definidas de modo a permitir

que o phantom pudesse ser desarticulado e ajustado em outras posigoes.

2.2.2.1 Encéfalo e Medula Espinhal

O encéfalo e a medula espinhal foram feitos com o mesmo material tecido
equivalente usando matéria cinzenta e branca em proporcoes iguais. As estruturas Osseas,
tais como o cranio, vértebras cervicais, primeira e segunda vértebras toracicas foram
moldadas e preenchidas com material de tecido equivalente. A textura da medula espinhal
e do cérebro é semelhante a subtancia gelatinosa. O cérebro pode ser removido do phantom

e manipulado fora do cranio.

2.2.2.2 Laringe e Faringe

As estruturas da laringe e da faringe foram feitas com tecidos equivalentes da
cartilagem e do musculo. Todas as cartilagens laringeas, tais como a tiredide, epiglote,

aritendide, cricéide e os trés primeiros anéis da traqueia foram preparadas com PMMA
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e colageno em po. As formas dessas cartilagens foram determinadas seguindo dados
anatomicos e imagens radiologicas (ZEMLIN, 2000a; ZEMLIN, 2000b). Devido ao fato
de que certos modelos anatomicos apresentam dimensoes maiores do que os encontrados
em humanos, os modelos sintéticos foram naturalmente moldados a mao. Mais tarde,
moldes de silicone foram feitos. Apés manipular o material do tecido e moldar as pegas,
eles tomaram forma e foram polidos. As pregas vocais e a faringe foram feitas com tecido
equivalente muscular. As pregas vocais foram feitas por duas camadas e posicionadas

dentro da estrutura da laringe.

2.2.2.3 Musculo e pele

Dois tipos de musculos foram feitos: o musculo solido e o musculo a base de
elastomero. O musculo sélido tem PMMA como base, enquanto o elastomero tem borracha
natural. O musculo sélido cobre o osso e as estruturas cartilagineas proporcionando
estabilidade ao phantom. A faringe também foi coberta com o musculo sélido. A
percentagem de massa em peso do material equivalente ao musculo sélido foi baseado
no miusculo esquelético. O misculo a base de elastomero, que recebeu grafite em po se
sobrepoe a estrutura sélida. O musculo a base de elastémero foi usado para cobrir todas as
estruturas da cabeca e do pescoco proporcionando elasticidade e movimento. Uma vez que
existe pouco tecido adiposo na cabega e no pescoco em um ser humano normal, este tipo
de tecido nao foi reproduzido. A pele foi feita com uma mistura de colageno e elastémero.
Esta mistura torna-se uma massa que pode ser facilmente moldada e colada diretamente
no musculo. Apds a secagem, o material pode ser manipulado como uma camada que

cobre o phantom. Mais tarde, a pele foi pintada com tinta preta.

2.2.3 Calculos de Kerma

O coeficiente de conversao de fluéncia para kerma de energia E para fétons (f),
em um elemento e, K%, € definido como o quociente do kerma K (E) dividido pela fluéncia
dos fétons, ¢(F), de acordo com a ICRU-63 (ICRU, 2000):

K4(E) = {;((g)) (2.1)

Na férmula acima, o kerma K (FE) representa a soma da energia cinética das particulas
carregadas secundarias que sao liberadas no tecido a partir de colisdes geradas pela
incidéncia de feixes de particulas sem carga (fétons e néutrons, nas faixas de energias
de 1073-10> MeV e de 10719-10% MeV, respectivamente).

O kerma, por sua vez, pode ser calculado a partir de se¢Oes transversais
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microscépicas utilizando a equagdo (2.2), tal como mencionado no ICRU-63 (ICRU, 2000):

K(E) =6} E(u/p); (2:2)

Na férmula acima, o indice j denota um tipo de nuclideo e py,./p é o coeficiente de

transferéncia de energia em massa.

O ICRU-63 (ICRU, 2000) fornece valores tabelados para K§(E). Para um elemento

especifico e, deve-se considerar todos os isétopos naturais desse elemento.

Os coeficientes de conversao fluéncia-kerma de fétons e néutrons para os tecidos
humanos e tecidos equivalentes do cérebro, musculo e esqueleto foram calculados em
funcao da energia da particula incidente e basearam-se na percentagem de peso elementar

de cada elemento quimico constituinte do tecido e em kermas elementares.

Os seguintes fatores de conversao foram utilizados para avaliagdo do kerma dos
fotons: 103 g-kg=1; 1,602 x 10713 J- MeV =1 1,60 x 10719 Gy - MeVg~!. Os coeficientes
de conversao fluéncia-kerma dos fotons em um tecido especifico T, K}F, para o espectro

de energia radiolégica foram obtidos através de (2.3):

K¢ - Mc¢
T _ f
Ky=) T (2.3)
Acima, K§ é o coeficiente de conversao fluéncia-kerma dos f6tons para o elemento
constituinte e de um tecido T" para uma energia especifica E, M é a percentagem em
massa do elemento e e M é a soma da percentagem em massa total dos elementos quimicos

que constituem o tecido. Os valores de K§ foram obtidos a partir da Tabela C.2 do ICRU-
63 (ICRU, 2000).

Os percentuais absolutos dos desvios dos coeficientes de conversao fluéncia-kerma,
PD, foram calculados para cada coeficiente de conversao fluéncia-kerma dos fétons com

base em (2.4), onde T'S significa tecido substituto e TH ¢é tecido humano.

KTS _ KJI:H‘

PD = 1001

(2.4)
KTH

Os coeficientes méssicos de absor¢ao de energia (cm?-g~!) também foram avaliados
para os seguintes elementos quimicos: hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, sodio,
magnésio, fésforo, enxofre, cloro, potéassio e calcio. Os coeficientes de conversao fluéncia-
kerma e os coeficientes méassicos de absor¢ao de energia, bem como os respectivos desvios

a partir de dados humanos, foram representados em fungao da energia.
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2.2.4  Simulacdo de Tumores Cerebrais e Hemorragia Subaracndidea

O phantom foi utilizado para simular as respostas radiologicas, através de imagens
de TC e Unidade de Hounsfield (HU), de hemorragias e tumores cerebrais. Imagens
de tomografia do cranio foram obtidas a fim de identificar lesdes simuladas por tecido
equivalente sintético patolégico incorporado no phantom. O tecido equivalente patologico
foi despejado na regiao da sela tircica, o qual esta situado no osso esfendide e complementa
o cranio. Essa regiao foi escolhida devido a facil manipulacao e posicionamento do coagulo
necessario para os experimentos. Grande parte dos lados direito e esquerdo dos lobos
frontal e parietal foram escolhidos para os quatro tumores intracranianos esféricos, com
didmetros de 2 cm; 1,5 ¢cm; 1 em e 0,5 em. Os lobos frontal e occipital foram selecionados
para os quatro tumores intracranianos cilindricos com 0, 3 cm de didmetro e comprimentos
de 0,5 cm, 1 ecm, 1,5 ¢cm e 2 em. Como o cérebro foi feito com um material equivalente
semitransparente, a facil visualizagdo e manipulagao dos tecidos equivalentes patolégicos
sao possiveis. Apds andlise da imagem radiologica desse experimento, outra simulagao
de tumor cerebral foi feita. Um simulador de glioblastoma multiforme na regiao central
do cérebro, produzido com o mesmo material dos simuladores intracranianos esféricos e

cilindricos, foi desenvolvido para estudos em dosimetria.

2.3 Resultados

Os testes foram realizados e comparados com os dados humanos para avaliar a
densidade de massa, a composi¢ao quimica estequiométrica para os tecidos desenvolvidos,
a resposta radiolégica, coeficientes de kerma de fétons e néutrons, e os coeficientes de

atenuacao de fétons em funcao do espectro radiologico.

2.3.1 Caracteristicas Antropomorficas e Antropométricas de Cabeca e Pes-
CoCco

O phantom final de cabega e pescogo apresenta-se em hiperextensao cervical. As

dimensoes principais do phantom sao dadas na Tabela 1. O peso do phantom de cabeca

e pescoco é 3 kg, compativel com o peso de uma cabeca humana. As dimensoes e peso

exatos da cabeca humana variam de acordo com o sexo, idade, e raga.

Tabela 1 — Dimensdes do phantom: cabega e pescogo (hiperextensao).

Medidas aproximadas (cm) Cabeca Pescogo

Comprimento vertical 23,00 13,00
Largura frontal 15,30 8,30
Largura lateral /perfil 20,00 15,00

Circunferéncia 57,50 33,00
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O phantom apresenta conformacao anatomica semelhante a anatomia humana da
cabeca e do pescocgo, como demonstrado nas Figs. 1 e 2. A Fig. 1 mostra as estruturas feitas
com 0sso equivalente, ou seja, o cranio, as sete vértebras cervicais, cérebro, estruturas da

laringe, musculos (sélido e a base de elastomero) e pele.

A Fig. 1 também mostra a vista superior e inferior do cérebro do phantom, as
estruturas da laringe, as pregas vocais, e os musculos sélidos e a base de elastomero
moldados no phantom. O pescoco em hiperextensao foi escolhido devido aos protocolos
de radioterapia para o cancer de laringe. A Fig. 2 mostra o phantom de cabeca e pescoco

finalizado e coberto com tinta preta para ajustar pequenas imperfei¢oes de cor.

2.3.2 Validacao da Densidade Massica e da Percentagem em Peso Elementar

A densidade de massa foi medida e comparada com a média dos dados humanos.
A Tabela 2 mostra a correlacao entre a densidade de massa dos tecidos do corpo humano
(TH) e os tecidos equivalentes (TE).

Tabela 2 — Validacao da densidade de massa.

Tecido TH (g-cm™) TE (g-cm™)
Osso cortical 1,92 1,90
Cartilagem 1,10 1,10
Cérebro (adulto) 1,04 1,08
Cérebro (infantil) 1,03 1,00
Misculo (sélido) 1,05 1,05
Misculo (elastomero) 1,05 1,00
Pele 1,09 1,09

O material tecido equivalente das estruturas apresenta percentagens em peso
elementares similares aos tecidos humanos, como mostrado nas Tabelas 3-5. As Tabelas 3
e 4 mostram os dados do cérebro humano (CH) e do cérebro equivalente (CE) do adulto
e crianga, respectivamente. A Tabela 5 mostra a percentagem de peso elementar do
musculo humano (MH) e do musculo feito com tecido equivalente (ME). A diferenga
na concentracao de carbono foi suprida, posteriormente, por adi¢do de carbono em pé6 a
mistura durante a confeccdo do material tecido equivalente. No caso do cérebro adulto,
cérebro infantil e musculo solido, as adi¢oes de grafite em p6 foram de 10%, 6% e 8%, em

peso, respectivamente.

2.3.3 Resposta Radiolégica - Unidade de Hounsfield (HU)

Imagens de TC foram obtidas para verificagdo da resposta radiolégica do phantom.
Estruturas incluindo o cérebro, cranio (incluindo mandibula com dentes feitos com o

mesmo material do crénio), as sete vértebras cervicais, a primeira e a segunda vértebras



Capitulo 2. Phantom de Cabegca e Pescogo para Radiologia e Radioterapia 29

Figura 1 — Estruturas sintéticas: (a) cranio, (b) vertebras cervicais, (¢, d) cérebro, vista
lateral e inferior, (e, f) estruturas da laringe, vista frontal e lateral, (g) pregas
vocais, (h) musculos solido, e (i) musculo a base de elastémero e pele.
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Figura 2 — Phantom fisico de cabeca e pescoco.

Tabela 3 — Composicao quimica elementar do cérebro humano (adulto).

Elementos CH (%) CE (%)

0 9,58 10,54
C 13,02 4,32
N 2,00 2,20
o) 74,05 81,45
Na 0,27 0,30
P 0,36 0,40
S 0,18 0,20
C1 0,25 0,28
K 0,27 0,30

Total 99,98 99,99

Tabela 4 — Composi¢ao quimica elementar do cérebro humano (infantil).

Elementos CH (%) CE (%)

] 10,14 10,70
C 8,48 3,44
N 1,52 1,60
o) 7801 83,26
Na 0,19 0,20
P 0,26 0,27
S 0,09 0,10
Cl 0,17 0,18
K 0,19 0,20

Total 99,95 99,95
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Tabela 5 — Percentagem de peso elementar para o musculo sélido.

Elementos MH (%) ME (%)

5] 10,50 10,20
C 5,58 14,30
N 3,40 3,40
o) 79,26 71,00
Na 0,15 0,10
P 0,20 0,20
S 0,30 0,30
Cl 0,10 0,10
K 0,50 0,40

Total 100,00 99,99

toracicas na posicao em hiperextensao, faringe e laringe (com pregas vocais, cartilagens,
incluindo epiglote em posicao de laringe aberta), e regides, tais como a cavidade oral sao
observados de forma clara. As Figs. 3 e 4 mostram as respostas de TC que descrevem as

estruturas da cabeca e pescoco do phantom e de humanos.

Figura 3 — Topogramas de cabega e pescoco. (a) Phantom, (b) Paciente (TOSHIBA
LEADING INNOVATION, 2010).

Os valores de Unidade de Hounsfield do ar, pele, cérebro, medula espinhal, musculo
(solido e elastomero), vértebras (cervicais e torcicas) e tumores reproduzidos com tecido

equivalente foram obtidos e sao apresentados na Tabela 6.

Os valores de HU do phantom correspondem com os valores de HU dos humanos
refletindo a densidade de eletronica equivalente do phantom. Os nimeros de Hounsfield
do cérebro, do musculo e do osso do phantom sao apresentados na Tabela 7. Esses valores
sao proximos dos valores respectivos encontrados nos tecidos humanos. Os valores de
HU do cérebro e dos tecidos equivalentes ao musculo sao préximos. No entanto, nao foi
encontrado na literatura os valores exatos para tais tecidos humanos e existe uma grande

faixa de HU (—1.000 a 3.000).
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Figura 4 — Resposta radiologica (TC) da (a) cabega e pescogo humano (TOSHIBA
LEADING INNOVATION, 2010) e (b) phantom: cranio e vértebras, cérebro,
faringe e laringe.
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Tabela 6 — Unidade de Hounsfield (HU) obtidas da resposta tomografica do phantom:
ar, pele, cérebro, medula espinhal, musculos, dentes, vértebras cervicais e
simulador de tumor.

Tecidos Min Max Média
Ar -1.024 -987 -1.017
Cérebro 50 69 59,3
Misculo sdélido 68 94 84.9
Musculo a base de elastomero  -258  -179  -223/4
Medula espinhal 112 129 119.9
Pele 18 73 40,8
Vértebras 1.066 1.258 1.141,8
Simulator do tumor 77 105 86,2

Tabela 7 — Dados comparativos das Unidades de Hounsfield (HU) obtidas das respostas
tomograficas dos tecidos humanos e do phantom.

Tecidos Humano (MOURAO, 2007) phantom

Osso 100-1.000 700
Cérebro 20-40 50
Musculo sélido 45-60 90

2.3.4 Validacao do Kerma e Coeficiente de Atenuacao

As Figs. 5 e 7 apresentam os espectros dos coeficientes de kerma, comparando o

tecido humano e o tecido equivalente.

Apenas o kerma do tecido cerebral humano e equivalente sao apresentados. As

Figs. 6 e 8 apresentam os coeficientes de atenuacgao total e seus desvios de dados humanos

(HUBBELL, 1994; HUBBELL; SELTZER, 1995).

2.3.5 Resposta Radiolégica - Simulacées do Tumor e da Hemorragia Suba-

racndidea

Imagens de TC dos pacientes com hemorragia subaracnéidea e tumores cerebrais
sao apresentados em comparacao com as respostas radiologicas do phantom. Tais imagens
foram selecionadas a partir de um banco de dados do Departamento de Anatomia e
Patologia Radiologica da Universidade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp), Brasil (QUEIROZ; PAES, 2010a; QUEIROZ; PAES, 2010b)
e da enciclopédia virtual patrocinada pela TOSHIBA Leading Innovation (TOSHIBA
LEADING INNOVATION, 2010).

As Figs. 9 e 10 mostram as respostas radiolégicas da hemorragia subaracnodide

(HS) simulada e patologias tumorais intracranianas, respectivamente. Imagens de TC de
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Figura 5 — Coeficiente de fluéncia-kerma em funcao da energia do féton.
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Figura 6 — Desvio do coeficiente de fluéncia-kerma em func¢ao da energia do féton para o
cérebro.
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Figura 7 — Coeficiente de atenuacgao total em funcao da energia da particula.
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Figura 8 — Desvio do coeficiente de atenuacao total para o cérebro.
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pacientes com patologias semelhantes também foram apresentados. A base do cranio e

regioes do cérebro foram marcados para delinear tais areas no cranio.

Figura 9 — Resposta da TC da hemorragia subaracndide em humanos e na simulagao
do phantom. (a) Mulher, 39 anos de idade, hemorragia subaracnéide (1-3),
hemorragia hipertensiva (4), hemorragia do IV ventriculo (5) (QUEIROZ;
PAES, 2010a). (b) Phantom, Simulagao da HS (6) e simulagdo do tumor (7).

Seis imagens de TC de uma mulher de 39 anos de idade sdo apresentados na
Fig. 9. A hemorragia subaracnéide pode ser identificada em todas as seis imagens da
paciente. A resposta radiolégica da regiao da base do cranio em que uma hemorragia
subaracnéidea foi simulada no phantom também é mostrada. A imagem de TC do phantom

foi obtida sem qualquer software de melhoramento de contraste. Portanto, o simulador de



Capitulo 2. Phantom de Cabega e Pescogo para Radiologia e Radioterapia 37

Figura 10 — Resposta da TC de tumores intracranianos em humanos e no phantom. (a)
GBM, mulher, 35 anos de idade (QUEIROZ; PAES, 2010b). (b) Simulagao
de tumores intracranianos no phantom. (c) Simulador de GBM no phantom.
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HS foi identificado na imagem com 64,58 HU, com 4,06 DP (Desvio Padrao), obtido a

13,35 mm?. Trés identificacoes positivas foram confirmadas no teste.

Oito imagens tomograficas nao contrastadas de uma mulher de 35 anos de
idade com glioblastoma multiforme sao apresentados na Fig. 10, mostrando o aspecto
heterogéneo do GBM com &reas mais e menos densas. A imagem mostra a forma peculiar
do tumor glioblastoma multiforme, que apresenta varias densidades radiologicas na regiao
do tumor. A mesma Figura apresenta as simulacoes feitas no phantom. As respostas
radiol6gicas sdo apresentadas para o conjunto de tumores simuladores (quatro esféricos e
quatro cilindricos) e um simulador de GBM. Para tais simulagoes, a densidade de massa
do tecido equivalente para o simulador de tumor foi de 1,11 g - ecm™3. A Tabela 8 mostra

dados dos tumores esféricos identificados nas imagens de TC mostradas na Fig. 10.

Tabela 8 — Identificacao dos simuladores de tumor nas tomografias computadorizadas -
Tumores esféricos

Simulador Regiao cerebral Diametro (cm) Unid. Hounsfield Area (mm?)
1 Lobo parietal direito 2,00 78,28 13,35
2 Lobo frontal esquerdo 1,50 90,45 42,72
3 Lobo frontal direito 1,00 85,47 37,82
4 Lobo parietal esquerdo 0,50 - -

O simulador 4, de 0,50 ¢m de diametro, nao apareceu no local onde foi alocado
em qualquer uma das imagens analisadas. Os tumores simuladores cilindricos nao foram
identificados, também na Fig. 10, apesar dos seus comprimentos. Na Fig. 10, a resposta
radiologica de um simulador de GBM também é mostrada. Ele estd no centro do cérebro

do phantom. A sua resposta radioldgica é equivalente a resposta humana.

2.4 Discussao

O peso total do phantom é equivalente a de uma cabeca humana. A densidade de
massa e os valores percentuais de peso elementar sao compativeis com os dados do tecido
humano. No entanto, as percentagens de peso do carbono nos tecidos cerebral adulto
e infantil e no tecido muscular estdao muito abaixo dos valores encontrados nos tecidos
humanos. A percentagem em massa do carbono no phantom estéd 50% menor do que em
uma cabeca humana normal. A adicao de p6 de carbono de 6% até 10% reproduz as

interacoes da radiagao de forma semelhante quando reproduzidas pelo elemento carbono.

A proporcao das percentagens em massa de C-O no cérebro e musculo entre o

phantom e humanos sao notavelmente diferentes, como mostrado nas Tabelas 3-5.

Esses valores diferem porque a formulacao dos componentes basicos utilizados para

produzir o tecido equivalente é baseada em um polimero ou elastomero. Nesses materiais,



Capitulo 2. Phantom de Cabega e Pescogo para Radiologia e Radioterapia 39

a proporcao de C-O nao podem atingir os valores presentes no tecido humano, cuja base
sao substancias de dgua e proteinas. Portanto, pode-se esperar que a diferenca de carbono
aumente a densidade radiografica alterando a resposta radiolégica. No entanto, C-O tém
propriedades semelhantes de interagao de raios X e gama dentro do espectro radiologico.
Assim, se a soma das percentagens em massa elementar de C-O sao semelhantes, apesar
dos seus valores individuais, a resposta radiologica do phantom sera equivalente a imagem
humana, tal como descrito no ICRU-44 (ICRU, 1989).

A soma das concentragoes em peso de carbono e oxigénio, sem adi¢ao de carbono
(grafite), no cérebro adulto do phantom é de 85,77% e no cérebro adulto humano é de
87,07%. Ja no cérebro infantil do phantom é de 86,70% e no cérebro infantil humano é
de 87,39%. Ao mesmo tempo, a soma da concentracao de C-O em peso do musculo do
phantom é de 85,3% enquanto na musculatura humana é de 84,84%. Por conseguinte,
a soma das concentragoes em peso, de C-O a partir de material equivalente do phantom
¢ similar aos dados humanos, correspondente a resposta radioldgica e kerma dos seres

humanos.

De acordo com Shikhaliev (SHIKHALIEV, 2012), materiais de tecidos equivalentes
foram desenvolvidos anteriormente para radiologia e aplicacoes de radioterapia, no
entanto, estes materiais ndo sao otimizados para espectro radioldgico convencional.
Skikhaliev fornece um quadro tedrico e um método pratico para o desenvolvimento
de materiais de tecidos equivalentes de phantoms. No entanto, as aplicagoes desses
materiais em termos de modelamento anatomico nao foram apresentados. Por outro lado, o
presente trabalho desenvolvido apresenta um phantom antropométrico de cabeca e pescogo

humano, moldado.

Trabalhos anteriores sobre a composicao do material do phantom abordou ntimeros
atomicos efetivos para materiais dos tecidos substitutos, como mostrado por Weber e Van
den Berge e White (WEBER; VAN DEN BERGE, 1969; WHITE, 1977). Nesta Tese,
os coeficientes de kerma foram abordados como um recurso adequado para os tecidos
equivalentes do phantom. Com efeito, se é possivel medir a fluéncia de fétons e néutrons
dentro deste phantom por meio de qualquer instrumento detector, a estimativa de dose

pode ser realizada multiplicando esta quantidade pelo coeficiente de kerma no tecido.

Diversos phantoms para calibracao e dosimetria em radiologia nao apresentam
formas métricas e composi¢oes quimicas semelhantes ao corpo humano. Por exemplo,
phantoms cilindricos de acrilico com agua foram aplicados para a calibracao de TC como
mostrado por Tosi e Torresin (TOSI; TORRESIN, 1993). Assim, o presente phantom
representa um avango na area. Também apresenta melhorias na definicio do material
em relacdo ao phantom anterior desenvolvido no grupo de pesquisa NRI, tal como
demonstrado por Schettini et al. e Thompson et al. (SCHETTINI; MATA; CAMPOS,
2007; THOMPSON; CAMPOS, 2013).
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Valores de kerma em funcao da energia de fétons a partir do tecido cerebral adulto
e do seu material tecido equivalente sao semelhantes. O Efeito Compton predomina no
espectro radiolégico para valores maiores que 100 KeV. A margem de erro é de 7-8%,
com um intervalo inferior a 80 keV para tecido equivalente (TE) do cérebro, mas depois
de 80 keV a margem de erro diminui para menos de 1%. As principais caracteristicas
das interacoes da radiagao eletromagnética que passam através do cérebro humano e do
cérebro TE sao apresentadas na Fig. 7. A margem de erro para o coeficiente de atenuagao
total entre o cérebro humano e TE é de 7-8%, na faixa de energia de 0-20 keV para o

cérebro TE, mas numa energia superior a 80 keV a margem de erro é inferior a 1%.

Respostas de imagem de TC do phantom e da cabecga e pesco¢o humano foram
confirmadas como semelhantes através da comparacao do nimero de Hounsfield nas
imagens de TC, especialmente no crénio, cérebro e musculo Entretanto, os parametros
e equipamentos radiologicos utilizados para a geracao das imagens do phantom e do
cranio humano nao foram os mesmos. Assim, alguns tecidos nao apresentam a mesma
densidade radiolégica, como exemplo, o cérebro. Porém, é possivel ajustar os parametros
de contraste da imagem do topograma do phantom para aproximar a densidade radioldgica
do topograma do cranio humano, sendo este tltimo apresentando maior densidade
radiologica do que a do phantom. As Figs. 3 e 4 também permitem comparar equivaléncia
métrica e anatomica da cabeca e do pescoco do phantom com o humano. Tanto a
densidade radiologica como a antropometria do phantom apresentam-se semelhantes

quando comparados a cabeca e pesco¢co humano.

Na simulacao da hemorragia subaracndide, sem contraste, a mesma nao foi
facilmente identificada. Num simples teste, a hemorragia subaracndide simulada no
phantom pode passar despercebida. Isso pode estar relacionado com o volume reduzido
do simulador de HS.

Em um tumor de GBM humano a resposta radiolégica pode representar varias
lesOes, tais como: areas de baixa densidade, representando possivel necrose ou cistos, areas
de alta densidade, mostrando calcificagoes, hemorragia em diferentes estdgios e edemas.
Portanto, as caracteristicas radioldgicas de um GBM pode ser reproduzida no simulador
de GBM por materiais heterogéneos, com diferentes densidades para representar essa
heterogeneidade. Além disso, varias formas geométricas e locais dentro do cérebro para o

simulador também sao possiveis de serem criados.

As imagens de TC do simulador de tumor (ST) poderiam identificar os simuladores
de tumor esféricos de 1 ecm, 1,5 cm e 2 em. O ST esférico de 0,5 e¢m e todos os tumores
cilindricos nao foram identificadas em qualquer uma das sec¢oes de TC do phantom. O
simples teste nao confirma a identificagao do ST esférico de 0,5 ¢m. Este resultado permite
formular a hipdétese de que os tumores pequenos, com um didmetro inferior a 0,5 cm

nao podem ser identificados nas imagens de TC. No presente experimento radiolégico
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o contraste nao foi utilizado nos materiais dos simuladores de tumor e hemorragia

subaracndide.

O planejamento radioterapico do cancer de laringe requer a cabega e o pescogo
humano com uma posi¢do de hiperextensao cervical. O phantom desenvolvido reproduz

esta posicao.

As validagoes confirmam que o phantom pode simular o transporte de particulas
nucleares de forma semelhante ao observado em pacientes, produzindo uma resposta

radiolégica equivalente a humana.

2.5 Conclusao

Neste capitulo um phantom fisico de cabecga e pescoco foi proposto, desenvolvido
e testado usando procedimentos experimentais radiologicos. Ele pode simular patologias
cerebrais. Este objeto tem forma e métrica anatomica, tamanho, peso e outros aspectos
fisicos semelhantes as do corpo humano. O phantom também apresenta composi¢oes
quimicas e as densidades de material sintético equivalentes aos dos tecidos humanos.
Além disso, o nimero de Hounsfield e a resposta radiolégicas das imagens de TC dos
tecidos e orgaos do phantom de cabeca e do pescogo sao semelhantes as do corpo humano.
Simulagoes de pequenos tumores cerebrais e hemorragia subaracnéidea foram realizados

no phantom desenvolvido.

Esse phantom serda uma ferramenta 1til para treinamento e procedimentos de
calibracdo a fim de melhorar a deteccao e investigacao da extensao e gravidade dos
tumores cerebrais, bem como da hemorragia subaracndidea em pacientes. O phantom
pode fornecer uma estimativa valida e pode ser usado para otimizar imagens quantitativas
em pacientes que utilizam técnicas de TC. Outras simulagoes para estudos de imagens
médicas, tais como os tumores intracranianos de diferentes formatos e densidades de massa
em hemisférios diferentes também podem ser produzidos utilizando este phantom cabeca.
Este phantom antropomorfico e antropométrico também podera ser 1util ao substituir
pacientes para treinamento dos técnicos em formacao e radiologistas em procedimentos
e testes de rotina. Esta propriedade ird evitar a exposicao desnecessaria do paciente. O
pescoco em hiperextensao cervical ¢ ttil, ainda, para estudar o tratamento de cancer
de laringe. Concluindo, este phantom é uma ferramenta pratica e acessivel para estudos

radiolégicos envolvendo tumores de cabega e pescogo e outras patologias.
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3 Dosimetria em Simulador de Tumor

Cerebral

3.1 Introducao

O glioblastoma multiforme é o mais agressivo dos tumores cerebrais de origem
astrocitaria, apresentando dois a trés novos casos por 10.000 habitantes a cada ano na
maior parte dos paises europeus (WIKI DE NEUROCIRUGIA, 2012). O GBM representa
aproximadamente 75% de todos os gliomas de alto grau. O prognéstico é pobre com
uma média de sobrevida de apenas 12 a 16 meses (SILKER et al., 2008; DZIK, 2012).
De acordo com a American Cancer Society (ACS), cerca de 22.340 tumores malignos
no cérebro ou medula espinhal serdao diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos da
América, resultando em 13.110 mortes (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2012). Apés
um diagndstico de GBM, o progndstico é pobre (HIESIGER et al., 1993; PUZZILLI et
al., 1998; KLEIHUES; OHGAKI, 1999; STARK et al., 2005; MINEO et al., 2007), e a
média de sobrevida é de menos de um ano (STARK et al., 2005), devido & capacidade
iniltrativa incontroldvel deste tumor (SILKER et al., 2008). Apesar de sua evolugao
uniformemente letal, a taxa de sobrevida de pacientes com GBM varia significativamente
(ALGAN et al., 2001). Apds um diagnéstico de GBM, o prognéstico é imprevisivel, visto a
capacidade infiltrativa e incontrolavel deste tumor. Em geral, grandes porgoes do cérebro
estdo envolvidas. O GBM, dependendo da sua localizacao, pode ser ressecado no ato
cirurgico. A radioterapia administra doses absorvidas didrias de 1,8 a 2 Gy, 5 dias/semana,
atingindo aproximadamente 60 Gy (SILKER et al., 2008). A habilidade do tecido normal
de tolerar a radiacao sem producao de efeitos deletérios depende da dose administrada, do
volume do tecido irradiado, da sensitividade do tecido afetado, do histérico de irradiacao
prévia, assim como a radio sensitividade individual (FLICKINGER; NIRANJAN;, 2008).
Ainda é desafiador controlar a doenca localmente, seja em seu estado inicial ou recorrente
(BISWAS et al., 2009). Apesar da alta malignidade do GBM, estudos recentes mostraram
que a taxa de sobrevida dobrou nos ultimos 30 anos devido aos avangos na radioterapia,
cirurgia e quimioterapia. Na década de 1990, menos de um em cada dez pacientes
acometidos pelo GBM sobreviviam mais de seis meses. De acordo com Beckford (2012),
atualmente metade dos pacientes sobrevive um ano apos o diagnostico. Beckford mostrou
que 17% de todos os tumores cerebrais primarios estudados eram GBM, sendo que menos

de 4% deste grupo permanecem vivos apds cinco anos (BECKFORD, 2012).

A radioterapia objetiva entregar uma dose acumulativa letal no alvo, poupando
os tecidos adjacentes saudaveis aos efeitos adversos da radiacao (XU, 2010). Apesar de

a radioterapia ser um tratamento eficaz em GBM, a intensidade dos efeitos deletérios é
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dependente da oxigenacao do tumor (BALMACEDA; FINE, 2000). Os tumores cerebrais
tém uma tensao de oxigénio mais baixa que o cortex normal circundante o que os torna
radioresistentes. Geralmente, a sobrevida se correlaciona bem a dose total de radiagao,
onde, acima de 70 Gy os beneficios de controle tumoral sao superados pelos efeitos toxicos

sobre o cérebro circundante. A radioterapia propoe, acima de tudo, preservar a qualidade

de vida do paciente (BALMACEDA; FINE, 2000).

Neste contexto, a precisa avaliacao de dose no tumor e regioes cerebrais é essencial
para garantir os efeitos no tratamento radioterapico. A verificagao da distribuicao espacial
de dose em phantoms s6lidos homogéneos ou heterogéneos é essencial para validagao do
planejamento radioterapico, garantindo a qualidade e reprodutibilidade das exposi¢oes
(BATTUM et al., 2008). Dosimetria implica em determinagao quantitativa de dose e sua
distribuicao espacial depositada em varias partes do corpo humano por fontes internas ou
externas de radiagdo. A dosimetria exata da radiacao é crucial, mas torna-se um grande
desafio devido a trés razoes: (1) a presencga de diversos cendrios resultantes de exposigoes
em fungao de tnica relagao espacial e temporal entre a fonte e o corpo humano; (2) formas
de exposicoes diversas resultantes de tipos distintos de radiacoes regidas por principios
fisicos diversos, incluindo raios X e gama, elétrons, positrons, néutrons, alfa, ions pesados e
protons; (3) presenga de ndo homogeneidade de densidade, forma anatdémica e composigao
quimica, existente no corpo humano, que variam também com o ritmo respiratoério e
cardiaco. Estes fatos tornam a geragdao de parametros representativos da interacao da
radiagdo com a matéria extremamente complexa (XU, 2010). O phantom utilizado neste
estudo é uma ferramenta estatica, por isso, reproduzir a influéncia de qualquer tipo de
movimento, como a movimentacao das pregas vocais, nao foi priorizada. Devido as baixa
taxa de sobrevida do GBM se faz necessério revisar os tratamentos aplicados, em especial

verificar as doses recebidas no tumor em protocolos de tratamento radioterapico.

O filme dosimétrico Gafchromic EBT2 foi desenvolvido para o ambiente de
radioterapia, pela International Specialty Product (ISP) (ARJOMANDY et al., 2010;
LINDSAY et al., 2010). A dependéncia energética do Gafchromic EBT2 é baixa em uma
ampla faixa da qualidade do feixe de radiacdo na radioterapia (ARJOMANDY et al.,
2010). O filme EBT?2 tem composigao quimica equivalente ao tecido mole (Z} ¢, = 6,84
comparado a ZY 5 ¢ pissue = 73), boa resolugao espacial (< 0,1 mm), e pode ser
submerso em dgua. E, portanto, uma boa ferramenta dosimétrica para medicées do perfil
de dose em profundidade (PDD, do inglés Percentage Depth Dose) (ARJOMANDY et al.,
2012). O filme Gafchromic EBT2 apresenta alta sensitividade até 80 Gy, e desta forma
pode, por exemplo, mensurar dose absorvida em radioterapia conformacional, entre outras
modalidades (INTERNATIONAL SPECIALTY PRODUCT, 1999). O filme Gafchromic
EBT2 pode ser usado para mensurar doses até 40 Gy. A dose pode ser avaliada na
faixa de 1 ¢Gy a 10 Gy na frequéncia do vermelho e até 40 Gy na frequéncia verde
(INTERNATIONAL SPECIALTY PRODUCT, 1999). A dependéncia de energia do filme
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Gafchromic EBT2 é muito fraca ao longo de uma ampla gama de qualidade de feixes de
radiagao presentes na radioterapia (ARJOMANDY et al., 2010). Os filmes dosimétricos
podem reproduzir alta resolugao espacial e causar baixa ou nenhuma distor¢ao nas regioes
de alto-gradiente, dificil de ser investigado com camaras de ionizagao. O filme Gafchromic
EBT?2 pode ser utilizado como uma alternativa de dosimetro para medidas de percentagem
de dose em profundidade para radioterapia de megavoltagem para ampla faixa de feixes
energéticos (ARJOMANDY et al., 2012). Apesar do emprego de filmes radiocrémicos
ter se tornado rotina na radioterapia, ainda nao tém sido reproduzidas distribui¢oes
espaciais de dose em 6rgaos internos ou mesmo tumores simuladores possivelmente devido

ao reduzido nimero de phantoms apropriados para tais experimentos na radioterapia
(THOMPSON;, 2004; SCHETTINI; MATIA; CAMPOS, 2007).

Duas distribuigoes espaciais de dose distintas, por exemplo do TPS (do inglés
Treatment Planning System) e experimental, podem ser comparadas tomando como base
parametros quantitativos. O método do indice gama, conforme mostrado em Low et al.
(LOW et al., 1998) e Depuydt et al. (DEPUYDT; ESCH; HUYSKENS, 2002), fornece um
critério de diferenga de dose, AD,,, e outro de distdncia de concordancia (DTA, do inglés
Distance To Agreement), Adys, a fim de avaliar e analisar um conjunto n-dimensional
de dados distribuidos espacialmente comparando os conjuntos medidos e calculados.
O método incorpora critérios de dose e distancia, fornecendo um indice numérico de

qualidade que representa um nivel de concordancia ou discordancia na regiao testada.

Estudos anteriores trazem resultados de medidas usando dosimetros radiocromicos
em phantoms homogéneos e heterogéneos como citado a seguir. Butson et al. (BUTSON;
CHEUNG; YU, 2001) descreve a investigagdo de filme radiocrémico para uso em
dosimetria em phantoms de agua ao invés de em phantoms sélidos, e a medida de taxa
de penetracao de agua no filme para avaliar seus efeitos na densidade 6ptica. Os efeitos
de orientacao do filme durante a irradiagdo em agua foram também testados. Butson et
al. (BUTSON; CHEUNG; YU, 2001) conclui que o filme radiocrémico é um detector
adequado para dosimetria em phantoms de agua, em aplicacoes onde alta resolucao
espacial é desejavel (BUTSON; CHEUNG; YU, 2001). Albertini et al. (ALBERTINI
et al., 2011) realizou medidas em um phantom antropomorfico a fim de investigar a
relevancia clinica de planos de tratamento utilizando terapia por prétons modulados
em intensidade (IMPT, do inglés Intensity Modulated Proton Therapy). Albertini et
al. (ALBERTINI et al., 2011) tinha duas metas: avaliar a precisdo do planejamento
na presenca de elevada heterogeneidade e medir o desempenho do planejamento na
presenca de incertezas no tratamento. Neste mesmo trabalho, um phantom com cinco
tecidos substitutos de diferentes materiais, simulando diferentes tipos de tecidos, e filmes
Gafchromic foram utilizados. Seus resultados mostraram excelente concordancia entre as
distribui¢oes de dose medida e calculada: > 99% e 98% dos pontos com um valor de gama
< 1(3%/3 mm) para a IMPT- 3D e o planejamento DET (do inglés Distal Edge Tracking),
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respectivamente. Nakano et al. (NAKANO et al., 2001) desenvolveram um estudo
quantificando doses superficiais em diversas configuracoes retangulares de phantoms e em
phantoms de superficies curvas, para um campo de fotons de 6 MV utilizando a camara
de placas paralelas Attix e filme Gafchromic EBT2. Seus resultados indicam o importante
papel do bolus' se o volume de alvo clinico CTV (do inglés Clinical Target Volume) for
proximo a superficie, e demonstram a adequacao do filme Gafchromic EBT?2 para medidas
de doses superficiais de feixes de fétons em megavoltagens. Horsfield (HORSFIELD, 2012)
investigou a irradiagao de filme EBT2 com trés diferentes planejamentos de radioterapia
de intensidade modulada para cabeca e pescogo, usando o phantom antropomorfico
CIRS™ e o critério de andlise gama de 5%/3mm, indicando concordancia de 90% entre

o tratamento planejado e os valores medidos.

O objetivo principal deste trabalho é avaliar a distribuicao espacial de dose em
um phantom de cabeca e pescoco com simulador GBM inserido no cérebro em posicao

central, aplicada a radioterapia conformacional com trés campos.

3.2 Materiais e Métodos

3.2.1 Simuladores, Dosimetros e Imageamento Radioldgico

Um phantom fisico de cabeca e pescoc¢o desenvolvido pelo grupo de pesquisa NRI
(THOMPSON, 2004; SCHETTINI; MAIA; CAMPOS, 2007; THOMPSON; CAMPOS,
2013), incluindo um simulador de GBM, foi utilizado para os experimentos. O simulador
de GBM foi elaborado com tecido equivalente e incorporado ao cérebro do phantom
antropomorfico e antropométrico de cabeca e pescogo. A composicao do tecido equivalente
do phantom de cabeca foi preparada com base numa mistura de materiais quimicos sele-
cionados, em proporcoes estequiométricas, encontrados na composicao humana elementar
fornecida pelo ICRU-44. O simulador de GBM tem 55 ¢ e 20,05 cm?, e foi inserido na

regiao central do cérebro de tal maneira que acometesse os dois hemisférios cerebrais.

O dosimetro escolhido foi o filme radiocrémico Gafchromic EBT2 (Lote F020609).
Este filme tem sido utilizado em dosimetria na radioterapia sendo sensivel a niveis de
exposigoes didrias aplicadas nos protocolos radioterapicos (ARJOMANDY et al., 2012).
Para o processo de calibragdo 03 grupos contendo 10 segmentos (1,0 x 1,5 ¢m) de
filme Gafchromic EBT2, totalizando 30 segmentos, foram utilizados. Para avaliacdo da
distribui¢ao espacial de dose no tumor, 03 segmentos (02 segmentos de 5 x 3 cm e 01
segmento de 10 x 3 ¢m) de filme Gafchromic EBT2 foram utilizados. Esses filmes foram

manuseados com luvas cirurgicas, cortados, plastificados e guardados em um envelope

1 Entende-se bolus por um material, se possivel um tecido equivalente, o qual é colocado em contato

com uma regido irradiada a fim de corrigir as irregularidades de uma superficie ou também a fim de
oferecer uma distribuigdo de dose em profundidade de forma apropriada para as estruturas anatomicas
protegidas ou irradiadas (CAMPANA et al., 2012).
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preto a fim de protegé-los contra qualquer dano externo como arranhoes, umidade,

exposicao a luz, em particular, a luz ultra violeta.

Os filmes radiocromicos EBT2 foram previamente inseridos no phantom fisico e
posicionados verticalmente em relagdo a base do cranio, em forma de cruz, no centro do
simulador de GBM. As seguintes orientagoes espaciais foram adotadas: 02 segmentos
em sagital no sentido antero-posterior e 01 segmento em coronal no sentido direito-
esquerdo. Os filmes abrangeram assim nao sé6 o simulador de tumor como parte do tecido
equivalente adjacente referente ao cérebro sadio. Imagens de TC do phantom fisico com os
filmes inseridos foram obtidas em um tomégrafo Siemens SOMATOM Emotion (6 canais),
com cortes de 2 mm, com 54,80 mGy dose, 108,8 mAs, 130 kV, volume multislice. A
localizacao exata do GBM foi identificada e dos filmes radiocréomicos no phantom fisico,
através de marcadores radiopacos. Apds a obtencao de imagens TC, os segmentos de
filmes inseridos foram substituidos por trés novos segmentos de filmes com as mesmas

dimensodes e pertencentes ao mesmo lote, seguindo a mesma orientagao anterior.

3.2.2 Planejamento Radioterapico

O planejamento radioterapico ocorreu utilizando as imagens de TC digitalizadas
em modo DICOM. O grupo de imagens foi armazenado em um banco de dados. A
dose prescrita foi definida pelo grupo de radioterapia oncolégica RTOG (do inglés
Radiation Therapy Oncology Group) com a técnica de volume prescrita no qual 97%
da dose preenche o volume-alvo planejado (PTV, do inglés Planning Target Volume). Foi
delimitado o volume a ser irradiado e, foi prescrita uma dose no tumor de 200 cGy, de
maneira que envolvesse todo o volume alvo. O software utilizado para o planejamento
radioterapico no phantom fisico foi o CAT3D para WIN32 versao 7.08e. O planejamento
radioterapico foi baseado no protocolo sugerido para tumores cerebrais pelo Setor de
Radioterapia do Hospital Luxemburgo (Belo Horizonte, Brasil). Os segmentos de filmes
inseridos no phantom fisico de cabega e pescogo, identificados como coronal (C), sagital-
anterior (SA) e sagital-posterior (SP) receberam fragao tnica de 200 ¢Gy, como dose alvo.
O percentual alvo selecionado foi 100%, com valor normalizado para 97%. A regiao de
interesse foi a craniana com irradiagdo de 03 campos (antero-posterior 6,0 x 7,0 cm,
lateral-direito 6,0 x 7,5 cm, lateral-esquerdo 6,0 x 7,5 c¢m). A técnica utilizada foi
a isocéntrica, radioterapia conformacional 3D, com angulacdo do gantry 0° antero-
posterior, 270° lateral-direito e 90° lateral-esquerdo com o uso de filtro em cunha W30
nos campos laterais. As unidades monitoras foram de 93,40 cGy, 90,30 cGy, 88,8 cGy
nos campos antero-posterior, lateral-direito, e lateral-esquerdo, respectivamente. Para fins
de calibracao foi feito a leitura quanto a pressao e temperatura da sala de irradiacao e
obtengao dos coeficientes de calibragao (KPT = 1.1297). O acelerador de particulas

também foi calibrado para assegurar que 1 ¢Gy corresponde a 1 unidade monitora (MU,
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do inglés Monitor Unit).

O processo de calibracao do dosimetro foi feito utilizando-se uma caixa de acrilico,
desenvolvido pelo Grupo de Pesquisa NRI, preenchido com agua, dito phantom de agua.
Esse phantom apresenta-se com as seguintes dimensoes: 4 mm de espessura da parede,
dimensoes externas 304 x 308 x 308 mm. No centro da caixa ha um suporte mével. Ao longo
de sua altura ha 10 orificios quadrados, para alocar 10 hastes horizontais retangulares de
5 x 5 x 100 mm. Estas hastes tém a funcao de posicionar e prender os filmes durante a
calibragao. Os orificios distanciam-se a 2,0 ¢m em relacao a cada orificio vizinho, a 6,5 cm
da base inferior e 4,5 ¢m da base superior. As hastes funcionam como uma pinga onde se
fixa o filme. O nivel da agua cobriu o filme superior em 3,0 c¢m, garantindo o equilibrio
eletronico. Na posicao dos filmes, foi também feita a leitura da exposi¢do por camara de
ionizacao e conversao em dose, gerando o perfil de dose em profundidade. A calibracao do
feixe de 15 MV foi preparada com base no Relatério Técnico 398 elaborado pela Agencia
Internacional de Energia Atomica (ANDRE et al., 2004). A incerteza da calibragdo da

dose é um valor constante independete da dose.

3.2.3 Avaliacdo do percentual dose profundidade e irradiacdo do simulador

O percentual de PDD foi gerado utilizando o phantom de agua. Para tanto, foram
utilizados, 03 grupos de 10 segmentos de filmes foram separados. Cada grupo de filme
foi posicionado, fixados em profundidade nas 10 hastes horizontais dentro do phantom
de dgua. Adotou-se um campo retangular de radiacdo de 10 x 10 e¢m foi adotado. O
isocentro do conjunto de filmes no phantom de agua acompanhou o isocentro do acelerador
a uma distancia fonte superficie (DFS) de 100 ¢m. As doses aplicadas nos filmes foram
divididas em trés faixas proporcionais, desta forma: 224 a 109 c¢Gy (grupo I), 115,5
a 54,3 ¢Gy (grupo II) e 55,3 a 26,9 c¢Gy (grupo III). O protocolo de irradiagdo foi
repetido para os 03 grupos. As exposicoes do conjunto de dosimetros no phantom de
agua para calibracdo e do phantom fisico para irradiacao foram realizadas no Setor de
Radioterapia do Hospital Luxemburgo/Instituto Mario Penna. O acelerador linear usado
para o processo de irradiacao e calibracao foi o Linac Saturne 2 CGR de 15 MV, cGy -
UM~ =1 000, para 6 ¢ 15 MV e elétrons de 6, 9,12, 15, 18 e 21 MeV, com taxa de
dose nominal de 200 UM - min~t. O phantom foi mantido sobre um suporte de isopor
para que este permanecesse imovel durante o processo de irradiacdo. O posicionamento
seguiu as referéncias nas imagens de tomografia computadorizada e fisicas na superficie
externa do phantom, reproduzindo a orientagao ortogonal de laser no instante em que foi
obtida a TC (7,2 mm para o lado esquerdo, 6,8 mm para tras e 0,0 mm para o topo da
cabeca). O célculo da exposicao foi feito no modo convolution — pencil beam 8 x 8 mm.
Os filmes foram posicionados em padrao cruz, de forma perpendicular. Os trés feixes de

radiacdo também foram aplicados com uma angulacao de 90° entre eles. Entretanto, eles
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foram aplicados com um desvio de inclinagao angular a partir do plano do filme para
o isocentro do feixe, a fim de que o feixe atravesse o filme evitando o posicionamento
paralelo a interface entre o filme e o cérebro. O isocentro do filme foi definido com base

em pequenas marcas esféricas feitas de chumbo.

3.2.4 Digitalizacao e Leitura dos Dosimetros

O processo de digitalizacgao dos filmes irradiados foi realizado através de um
scanner de mesa HP Scanjet G4050 operando em modo transmissao. A digitalizagao
ocorreu 24h apds as exposigoes, garantindo estabilidade no grau do escurecimento dos
filmes. O scanner foi aquecido por meia hora, permitindo que a temperatura da lampada
se estabilizasse. Inicialmente foram feitas 05 varreduras no emphscanner em branco com
uma amostra do filme Gafchromic EBT2 nao exposto a radiacao e uma amostra de filme
radiografico para remover possiveis ruidos e artefatos nas imagens digitalizadas, conforme
sugerido por Devic et al., 2005 (DEVIC et al., 2005). O filme radiogréfico velado, nao
irradiado, e os filmes irradiados foram digitalizados como slides, usando um emphscanner
com adaptador de material transparente (TMA, do inglés Transparent Materials Adapter)
com as seguintes caracteristicas: 300 pixels por polegada (ppi, pixels per inch), no modo
RGB (Red, Green, Blue). As imagens resultam em arquivos no formato TIFF e JPEG.
Os 30 filmes para calibragao foram escaneados juntos no centro do emphscanner. Depois

disso, os 03 filmes irradiados também foram escaneados.

O procedimento de digitalizacao resultou em 06 grupos de imagens: 01 filme nao
irradiado, 01 filme velado, 03 filmes irradiados no phantom fisico de cabeca e pescoco
(C, SA e SP) e 03 grupos de 10 filmes irradiados no phantom de dgua, totalizando 35
filmes. Depois de digitalizadas, as imagens do processo de calibragao foram transferidas
para o programa computacional ImageDig e as imagens do proceso de irradiacao foram
transferidas para o programa computacional ImageJ, em cada componente de cor. Foi
obtido o grau de intensidade de cores no modo RGB, assumindo valores na faixa de 0
a 255, para cada componente. As intensidades dos componentes vermelho e verde, do
filme nao irradiado, dos 30 filmes irradiados na calibracao e dos 03 filmes irradiados no
phantom fisico foram medidas. As respectivas médias de 09 pontos em cada filme e desvio
padrao das médias dos componentes vermelho (mpgeq and oreq) € verde (Mgreen € TGreen)

foram avaliadas. Os valores de pixel do RGB foram usados em vez da quantidade fisica
Intensidade (I).

3.2.5 Densidade 6ptica, desvio padrao e relacao dose resposta

A exposicao do filme a radiagdo promoveu o escurecimento do filme em seu
componente vermelho e verde. Os célculos das densidades 6pticas (DO) e dos desvios

padroes (opp) foram obtidos através das medidas de intensidade das componentes de
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cores. A densidade 6ptica em uma determinada componente é avaliada como:
1
DO = logy, 70 (3.1)

onde I é a intensidade em RGB no filme néo irradiado, e I é a intensidade no filme
irradiado. m(RGB,,;) e m(RGB;) foram usados como Iy e I, respectivamente. O desvio

padrao da DO foi avaliado conforme (DEVIC et al., 2005; BUTSON et al., 2003):

Upo(D)

| J o(RGBw)’ +0(RGB. ) | o(RGB+o(RGB,.) o)

~ 10\ (m(RGBy) — m(RGBW))? | (m(RGB;) — m(RGBw))?

onde m(RGBy;) e 0(RGB,;) sdo a média ¢ o desvio padrao do filme nao irradiado (ni),
m(RGB,,) e 0(RGB,,) sdo a média e o desvio padrao do filme radiogréfico velado (rv),
e m(RGB;) e c(RGB;) sao a média e o desvio padrao dos componentes de cor dos filmes
irradiados (i), vermelho e verde. A equagao (3.2) foi utilizada para calcular o desvio padrao

de cada componente de cor, vermelho e verde, individualmente.

A relacao dose-resposta foi obtida assumindo um comportamento linear entre dose
e densidade Optica, dentro da faixa de exposi¢ao adotada. O desvio padrao da dose foi
prescrita pelo relatorio técnico 398, elaborado pela Agéncia Internacional de Energia
Atomica (ANDRE et al., 2004), e o desvio padrao da densidade éptica foi calculada de
acordo com a equagao (3.2). Foi feito um ajuste linear entre a densidade 6ptica versus dose
gerada no processo de calibracao. Observamos que a DO apresenta um comportamento
linear em relagdo a dose embora logyy Ip/I apresente um comportamento exponencial. A
relagdo da densidade optica em fungdo da dose foi avaliada pelos trés grupos de 10 filmes
usados no processo de calibracao e pelo filme nao irradiado. A curva de calibragao foi
gerada no programa computacional OriginLab Data Analysis and Graphing Software 6.1,

para cada componente, vermelho e verde, isoladamente (ORIGINLAB, 2012).

3.2.6 Dose Absorvida no Simulador de GBM

A leitura e digitalizacdo dos filmes radiocrdémicos presentes no simulador GBM
foram feitas conforme descrito anteriormente. As densidades 6pticas inferidas nos filmes
C, SA e SP foram avaliadas para cada conjunto de pixels nas imagens. A partir das
respostas dose versus densidade éptica em cada intervalo de dose, as densidades épticas

foram convertidas para doses e plotadas. Assim, a distribuicao espacial de dose foi gerada
nos filmes C, SA e SP.

3.2.7 Indice Gama e Avaliac3o da Percentagem Dose Profundidade

Trés conjuntos de dados e matrizes associadas M. (i, 7), M,,(i,j) e M(i,j) foram

selecionadas, duas delas referindo-se a distribuicao de dose espacial e uma referindo-se a
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posicao do 6rgao alvo. Essas matrizes sao representativas de trés segmentos bidimensionais
feitas a partir: da segdo do sistema de planejamento radioterapico (TPS), da secao do
filme detector Gafchromic, e da representacao fotografica do tumor, respectivamente. As
duas matrizes de distribuigdo de dose providenciam a dose calculada D.(7,5) do TPS
e a dose medida D,,(i,j) estimada pelo filme Gafchromic no componente vermelho. A
matriz de posicdo do 6rgao alvo M;(i,7) foi obtida da digitalizacdo e do processo de
fotografia da se¢ao do tumor onde o filme radiocromico foi posicionado. Cada elemento
da matriz M,(i, j) detém um bit, zero ou um, representando se a posigao correspondente
pertence ou nao ao 6rgao alvo. O comprimento e a largura do tamanho de referéncia dos
segmentos bidimensionais das distribui¢oes de dose calculadas e medidas foram também
providenciadas. A qualidade do indice v(r,,) corresponde ao ponto medido r,,, na area
do tumor avaliado, com uma distancia modular entre as posicoes r. e r,,, e as diferencas
de dose D.(r.) e D,(ry,) obtidas das informagoes das matrizes M, e M, foram avaliadas.
O método indice gama e seu critério de aceitabilidade foram aplicados como descrito na
literatura (LOW et al., 1998; DEPUYDT; ESCH; HUYSKENS, 2002), mas somente na
area alvo do tumor. Os critérios de aprovacao adotados nesse experimento foram AD,,
= 3% e Ady; = 3 mm, como sugerido por Low et al.(LOW et al., 1998). As comparagoes
foram repetidas para todos os pontos medidos r,,, e a representacao bidimensional do
indice gama foi obtida. A percentagem do desvio de dose entre o TPS e a informacao

medida foram também avaliadas no tumor, limitando-se na se¢ao coronal.

3.2.8 Histograma de volume de dose

Apesar de ser uma representagao 2D de uma distribui¢do de dose 3D, o histograma
de volume de dose (DVH, do inglés Dose Volume Histogram) foi obtida das informagoes
da sec¢do do tumor. Seu volume corresponde a porcao do filme que representa o tumor,
uma fatia onde a radiacao foi absorvida. O histograma avalia se a porcao do volume
que recebe uma dose especifica ou mais. Os DVHs sao divididos em DVH diferencial e
DVH cumulativo. Eles sao obtidos pela determinagao do tamanho do histograma de dose,
arbitrariamente definida como intervalos de 14 cGy. O volume elemental foi feito como

1 mm?.

3.3 Resultados

3.3.1 Simuladores

A Fig. 11 mostra o phantom de agua, o phantom fisico de cabeca e pescoco e o
simulador de tumor seguido pela imagem de uma sec¢ao tomografica do phantom. Ha
indicagdo do espacamento em cruz da posicdo dos filmes dentro do phantom fisico de

cabeca e pescoco.
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Figura 11 — Simuladores: (a) phantom de agua para calibragdo, (b) phantom fisico de
cabega e pescogo, (¢) secgdo de TC do phantom fisico com o simulador de
GBM e os pedacos de filmes inseridos.



Capitulo 3. Dosimetria em Simulador de Tumor Cerebral 52

3.3.2 Planejamento radioterapico CAT3D no phantom fisico

A Fig. 12 mostra o detalhamento do planejamento radioterapico no phantom fisico
de cabeca e pescogo. As projegoes dos trés campos (anterior-posterior, lateral-direito e
lateral-esquerdo) sdo mostradas superpostas a imagem tridimensional reconstruida do
cranio do phantom na Fig. 12a. Pode-se identificar as isodose geradas no planejamento
da regidao de interesse com o alvo delimitado (simulador de tumor) na Fig. 12b. Por
sua vez, os trés campos de irradiagao tomados nos eixos coordenados sao mostrados na
Fig.12c. Nesta é apresentado o planejamento detalhado com os trés campos estabelecidos,
anterior-posterior recebendo 40% da dose (80 ¢Gy), lateral-direito 30% da dose (60 cGy)
e lateral-esquerdo 30% da dose (60 ¢Gy), recobrindo o simulador de tumor com 100%
da dose. As curvas de isodose estdo sendo apresentadas para os niveis de 100% da dose
(200 cGy), 95% da dose (190 cGy), 90% da dose (180 cGy) e 50% da dose (100 cGy).
Foram também indicados a delimitagao do tumor simulado e os dois filtros em cunha,

posicionados bilateralmente.

A Fig. 13 mostra o posicionamento do phantom durante o processo de irradiacao.
Nesta etapa foram seguidas as orientagoes oriundas das imagens de TC e as posigoes

fisicas marcadas no phantom.

3.3.3 Processo de Calibrac3o e Irradiacdo

A Fig. 14 mostra os filmes irradiados utilizados na calibragao e os filmes coronal,
sagital-anterior e sagital-posterior apés exposicao. Pode-se observar de forma comparativa
o grau de escurecimento do filme nao irradiado em relagao aos filmes irradiados, de forma
sequencial, para cada grupo (I, IT e III) e filmes irradiados C, SA e SP, no phantom fisico

de cabeca e pescoco.

A Tabela 9 mostra o percentual dose profundidade e doses distribuidas em cGy

nos trés grupos de filmes usados na calibragdo em funcao da profundidade.

3.3.4 Relacdo Dose-Resposta

As relagoes entre a densidade éptica em fungdao da dose foram geradas a partir
dos valores das densidades 6pticas e de seus respectivos desvios padroes de cada um
dos componentes vermelho e verde, em RGB. Apds ajuste linear, foi obtida a curva de
calibracao da dose em func¢do da densidade éptica no filme exposto seguindo a seguinte

expressao linear:

D=A-DO+B, (3.3)

onde A é a inclinacdo da reta e B a interseccdo no eixo das ordenadas. As Figs. 15

e 16 mostram as curvas de calibragdo do filme para o componente vermelho e verde,
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Figura 12 — Detalhamento do planejamento radioterapico: (a) regido de interesse (cranio)
e os trés campos de irradiagdo (anterior-posterior, lateral-direito, lateral-
esquerdo), (b) regiao de interesse e delimitagao do alvo (simulador de tumor)
e (c) os trés campos (40% da dose anterior, 30% direito e 30% esquerdo), e
respectivos niveis de isodose e dois filtros em cunha.

Figura 13 — Posicionamento do phantom em relacao ao gantry do acelerador, baseado em
imagens de TC.
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Tabela 9 — Caracterizagdo do PDD, unidade monitora (UM) e dose (cGy), em fungao da

profundidade, para os grupos I, IT e III.

Posi¢io Profundidade (ecm) PDD (%) Grupo I (cGy)

Grupo II (cGy)

Grupo III (cGy)

MU: 227,00 MU: 113,00 MU: 56, 00
1 3,00 100,00 224,00 111,50 55,30
2 5,00 95,60 214,10 106,50 52,80
3 7,00 88,80 198,90 99,01 49,10
4 9,00 81,20 181,80 90,53 44,90
5 11,00 74,90 167,70 83,50 41,40
6 13,00 68,80 154,10 76,70 38,04
7 15,00 63,10 141,30 70,80 35,10
8 17,00 58,10 130,40 64,70 32,10
9 19,00 53,30 119,30 59,40 29,40
10 21,00 48,70 109,00 54,30 26,90

WHITE

(b)
I | "I -

Figura 14 — Nivel de escurecimento do filme nao irradiado, comparado com os pedagos de
filme dos grupos I, II e III e pedacgos de filmes C, SA and SP.

respectivamente. Um ajuste linear entre dose e DO foi aplicado. Apds o ajuste linear,

foram encontrados os pardmetros para a funcao dose versus densidade Optica para os

componentes vermelho e verde. Os parametros A e B para os trés grupos na componente

vermelho e verde sao apresentados na Tabela 10.

Tabela 10 — Coeficiente de regressao linear A e B para os grupos I, II e III, componentes

vermelho e verde.

Componente
Grupo Vermelho Verde
A B A B
I 794,39 +£5 —49,05+5 1480,21+£5 —132,87+5
IT 997,00 £5 —75,234+5 1707,26 £5 —160,21 +5
11 1370,11+£5 —144,63+5 2014,40+5 —205,90+5
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Figura 16 — Curvas de calibragao para os trés grupos de filmes e ajuste linear, componente
verde.
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3.3.5 Dose Absorvida no Simulator de GBM

Quando as densidades Opticas sao substituidas pelas relacoes dose resposta gera-se
entao a distribuicao espacial de doses absorvidas mensuradas no simulador GBM interno
ao phantom fisico de cabega e pescoco. As doses distribuidas geradas pelos componentes
vermelho e verde nos filmes C, SA e SP geraram graficos 3D reproduzindo a relacao da
dose em fungao da posicao espacial. As Figs 17 e 18 mostram as distribui¢oes espaciais de
doses nos filmes C, SA e SP, para os componentes vermelho e verde, respectivamente. A
Fig. 19 mostra o percentual de desvios de dose mensuradas nas componentes vermelho em
relacdo a componente verde de forma comparativa nos filmes C, SA e SP. Os pequenos
valores de desvio da dose calculada e dos componentes vermelho e verde mostram que

ambos podem ser usados para avaliagoes dosimétricas numa faixa de 20 a 230 cGy.

230-240

220-230
™ 210-220
™ 200-210
CORONAL #150-200
®180-190

m170-180
= 160-170
®150-160
SAGITAL ANTERIOR SAGITAL POSTERIOR ™140-150

Figura 17 — Distribuicao de dose espacial medida no componente vermelho, nos filmes C,
SA e SP, modo contorno-superficie.

™ 230-240
220-230
210-220

®200-210
®190-200
W 180-190

CORONAL

m170-180
=160-170
®150-160
SAGITAL ANTERIOR SAGITAL POSTERIOR ™ 140-150

Figura 18 — Distribui¢do de dose espacial medida no componente verde, nos filmes C, SA
e SP, modo contorno-superficie.
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Figura 19 — Desvio percentual entre as doses medidas dos componentes vermelho e verde,
nos filmes C, SA e SP, respectivamente.

3.3.6 Resultados do Indice Gama e da Percentagem de Desvio de Dose

A Fig. 20c. mostra o resultado da analise do indice gama aplicado na area do tumor.
Valores menores do que a unidade correspondem aos pontos da imagem que passaram no
critério do indice gama. Todos os pontos r,,, medidos pelo filme radiocrémico dentro do
tumor, proporcionam pontos limites r. na matriz calculada produzida pelo TPS, de que
a distancia Ar e a diferenca de dose AD do 7, sao cobertas pela elipséide 2D definida

pelos parametros ADy; e Adyy.

A Fig. 20d. mostra a percentagem do desvio de dose do D. e D,, na area do
tumor. Quase todos os pontos estao em dois intervalos de desvios 1-3% e 3-5%. Poucas
areas estao no intervalo de 9-11%, e ha alguns pontos perdidos onde o escurecimento do

filme providenciou a aparéncia de desvio de dose em um grande intervalo, 13-15%.

3.3.7 Histograma do Volume de Dose

A Fig. 21 apresenta os histogramas de volume de dose (DVHs) cumulativo e
diferencial. Os DVHs resumem a distribuic¢ao de dose na secao do filme correspondente ao
tumor, relativo a percentagem do volume para a percentagem de dose maxima. O volume
implica na andlise correspondente da secao alvo do tumor arbitrariamente onde o filme
radiocromico foi posicionado. No DVH diferencial, a altura da coluna indica o volume da
estrutura que recebeu a dose obtida no volume bin?. No DVH cumulativo, a altura da,
coluna do volume representa 85% a percentagem do volume bin da estrutura que recebeu
dose maior ou igual a 214,2 ¢cGy. Nenhum volume maior do que 1 mm3 recebeu 90%, o

que corresponde a doses maiores ou iguais a 239 cGy.

2 Intervalo de dose (categoria) no histograma.
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Figura 20 — Resultado da andlise do indice gama. (a) Segdo transversal da &rea do
simulador de tumor e do cérebro sintético; (b) proje¢ao da segdo do tumor
no qual o filme foi colocado; (c¢) valores do indice gama na drea do simulador
de tumor; e (d) percentual do desvio de dose das doses planejadas pelo TPS
e medidas no simulador de tumor, filme C.

3.4 Discussao

As principais inovagoes deste estudo, comparado a trabalhos anteriores (BUTSON;
CHEUNG; YU, 2001; ALBERTINI et al., 2011; HORSFIELD, 2012; NAKANO et al.,
2001), foram o uso de um phantom antropomoérfico e antropométrico que leva em
conta a heterogeneidade do corpo humano e a ado¢do de um protocolo, radioterapia
conformacional 3D, utilizado em situacoes reais de tratamento de pacientes em hospital de
referéncia. Em contraste com experimentos em condigoes controladas, esse experimento
visou reproduzir as condi¢bes reais a que os pacientes sao expostos, incluindo diversas
possibilidades de erro, obtendo assim, uma melhor avaliacao das doses internas reais no
cérebro. As conclusoes obtidas a partir dos resultados poderao ser diretamente utilizados

para melhorar a qualidade do tratamento radioterapico.
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Figura 21 — Histograma de dose-volume cumulativo e diferencial na area do tumor, filme

C.

O phantom foi construido com a cabega inclinada em relacdo ao pescogo
(hiperextensao), para que também pudesse ser utilizado em dosimetria de laringe e faringe.
Apesar disso, a irradiacao do tumor sintético no centro do cérebro foi conduzida da
mesma forma que seria em pacientes humanos. Um suporte para a cabeca foi utilizado
a fim de posiciona-la relativamente a orientagdo do feixe e dos pontos de entrada de
acordo com o protocolo radioterapico prescrito, nesse caso, de trés campos, 15 MV,
radioterapia conformacional 3D, utilizado para tumores cerebrais. Devido ao tamanho
desse suporte, foi necessario rebaixar um pouco o leito, a fim de obter o feixe correto.
Neste experimento nao ha movimentacao do phantom, ao contrario do que aconteceria
com um paciente real, por exemplo, quando ocorre a respiracdo. Mesmo assim, embora
o experimento possa ser repetido, dificilmente garante-se o exato posicionamento dos
dosimetros, devido a manipulacao fisica dos filmes e do phantom. Portanto, cada execucao
do experimento torna-se efetivamente tnica. Sendo assim, os resultados dificilmente
podem ser comparados de forma controlada como acontece em experimentos feitos em

phantoms de agua.

Devido a reduzida atenuacao do feixe de 15 MV em profundidade de 20 cm, foi
necessario o emprego de trés niveis de calibracdo, onde foram aplicados trés faixas de
exposicao distintas, mensuradas em trés conjuntos de 10 segmentos de filmes. Foi possivel
assim obter a curva dose resposta em funcao da densidade 6ptica do filme no intervalo
de 26 a 224 ¢Gy. Neste trabalho foi utilizado o filme Gafchromic EBT2, e as doses foram
medidas em duas componentes de cor, vermelha e verde. A calibracao realizada nos filmes
disponibilizados no interior do phantom de agua seguiu protocolos disponiveis na literatura
que utilizaram o filme Gafchromic EBT (BUTSON et al., 2003; DEVIC et al., 2005).

Neste trabalho, entretanto, foi utilizado o filme EBT2 e as doses foram mensuradas nos
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dois componentes vermelho e verde. As curvas de calibragao mostraram que as densidades
Opticas aumentaram linearmente com as doses absorvidas pelos filmes de calibracao nos

dois componentes, vermelho e verde.

A distribuicdo de dose do filme coronal no componente vermelho mostrou que a
dose depositada no filme encontra-se em maior drea com valores entre 210 a 220 cGy
(105 a 110% DP), nao diferindo significativamente do valor prescrito de 200 cGy £ 5%.
Entretanto, apresentaram dreas quentes com doses de 220 a 230 cGy (110 a 115% DP) e
poucos pontos com doses entre 230 a 240 ¢Gy (115 a 120% DP), areas quentes. Para o
componente verde, o mesmo padrao espacial de distribuicao de dose foi apresentado. Os
componentes vermelho e verde fornecem avaliagoes dosimétricas na faixa de 20 a 230 cGy.
Apesar dessas respostas serem para diferentes comprimentos de onda, ambas provém do
mesmo dosimetro e nao sao independentes. A margem de variacao das doses mensuradas
no componente vermelho e verde foi de -4 a 6%, o que configura doses distribuidas no

componente verde de forma equivalente no componente vermelho.

A distribuicao de dose nos filmes sagital-anterior e sagital-posterior no componente
vermelho mostrou que a dose depositada nos filmes estavam entre 210 a 220 ¢Gy (105
a 110% DP). Da mesma forma, estes valores estao dentro dos valores prescritos. Houve
regioes com doses entre 220 a 230 ¢Gy (110 a 115% DP). Para o componente verde, o
mesmo padrao espacial de distribuicao de dose foi apresentado com margem de desvio
variando entre 0-2%. Os reduzidos desvios no célculo da dose no componente vermelho e
verde permite concluir que ambas as componentes podem ser utilizadas para avaliacoes
dosimétricas na faixa de 20 a 230 cGy, sendo que uma pode ser utilizada para validacao
em relacao a outra. O filme sagital-anterior apresentou uma area fria de 140 a 150 cGy
(70 a 75% DP). Essa érea configura o trecho do filme que ficou entre as curvas de isodose
de 60-80%.

Nas isodoses geradas no planejamento ocorrem suaves curvas de dose cobrindo
o tumor com 100% da dose prescrita (Fig. 12c¢). Os valores obtidos mostram uma nao
uniformidade de dose nos filmes variando de 105 a 115% da dose prescrita, onde se podem
encontrar pontos quentes com 115% da dose prescrita. A nao uniformidade na distribuicao
de dose comparativa as isodoses do planejamento se deve a caracteristica heterogénea das
estruturas do phantom fisico, tais como a estrutura éssea, o cérebro, e o proprio simulador
de GBM. Acreditamos que a presenca de tais estruturas, associadas com seus diferentes
tecidos com respectivas densidades e composi¢cao quimica, geram variacoes na absorcao

da radiacao em relagao a agua.

A Fig. 19 apresenta os desvios percentuais de dose entre os componentes vermelho
e verde. No filme sagital posterior (SP), ha desvios de -4 a -2% em uma pequena area.
Areas maiores nos filmes SP e sagital anterior (SA) apresentaram discrepancias de 0 a

2%. O filme SA apresentou éareas de 4 a 6% de desvio. No filme coronal (C), hd grandes
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areas de desvios de -4 a -2% e de 2 a 4%. Nao esté claro se a representacao espacial dessas
discrepancias é significativa. As respostas dos filmes nos componentes verde e vermelho
estdo em diferentes comprimentos de onda e intensidades. A resposta ao vermelho foi
maior que aquela observada no verde. Neste experimento, o intervalo de resposta em DO
para o verde foi de até 0.217, enquanto que para o vermelho foi de 0.280. Isso indica que

o componente vermelho é mais sensivel que o verde.

A aplicacao do critério do indice gama para uma &area-alvo de interesse, repre-
sentada pelo tumor, foi indicada. Ela nao foi aplicada a todo o plano bidimensional de
dados mensurados, comparavel ao planejamento radioterapico, pois muitas discrepancias
correspondem a artefatos introduzidos por regides de altos gradientes de dose nas
interfaces da janela de irradiacao, e ainda a sobreposi¢ao imprecisa entre os dados medidos
e a distribuicgao de dose do planejamento, devido a falta de pontos de referéncia internos.
Entretanto, a identificagao do tumor pode ser facilmente obtida da imagem por TC, das
diferencas de tecidos equivalentes e de parametros fisicos do tumor, como cor e textura
no phantom. O principal beneficio da aplicacdo do método de indice gama ao tumor e a

comparacao das doses de fato medidas com aquelas calculadas.

Conforme demonstrado pelo DVH cumulativo, o tumor recebeu uma dose homogé-
nea. Visto que o DVH cumulativo apareceu como uma linha horizontal no topo do grafico,
100% do volume recebeu 82% da dose maxima, 206,6 ¢cGy, e nenhum volume recebeu mais
que 90% da dose medida. Pontos de dose levam o DVH medido de 90% para 100%. O
valor de 100% foi normalizado para 97% da dose total prescrita de 200 cGy, significando
que 100% corresponde de fato a 206,2 ¢Gy. O TPS forneceu ao volume encapsulando o
tumor uma dose de pelo menos 206,2 cGy. O histograma de volume de dose (DVH) para o
tumor inteiro do TPS forneceu uma dose maxima de 104% e uma dose media de 102,3%,
o que corresponde a 210,9 ¢Gy. Portanto, o volume do tumor é coberto por 214,4 cGy,
avaliado pelo TPS. O TPS CAT3D forneceu um erro de variacao devido a protocolos
distintos. O protocolo mais proximo daquele utilizado em nosso experimento foi um com
quatro campos de irradiacao, opostos dois a dois, com erro de -3%. Assim, aparentemente
o TPS pode subestimar a dose em até -3%, o que significa que a dose no tumor deve ter

sido proxima de 220,8 cGy (MEVIS INFORMATICA MEDICA, 2013).

Alguns pontos fisicos escuros no filme irradiado foram responsaveis por altas doses
a nivel de pixels, em resolugao de 0,1 mm por pixel. Visto que eles sao respostas opticas,
fisicas, de cristais no filme, os mesmos corresponderiam a respostas de dose nos mesmos
niveis de resolucao. Pode-se questionar se, de fato, tal precisao é real. De fato, o filme é
projetado para medir doses nessa resolucao espacial de 0,1 mm, que é portanto um limite
para o experimento. Em altas resolugoes espaciais a dispersao da luz introduz ruido que
pode tornar a medida individual de cada pixel menos precisa. Entretanto, pontos de baixas

doses nao foram observados. Também, Devic et al. (DEVIC et al., 2005) sugerem que o
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calculo de respostas médias no filme e a aplicacdo de um filtro de Wiener sao necessarios
para remover os pixels problematicos. Entretanto, o presente estudo mostra os dados
brutos. Ha a possibilidade de esses pontos nao representarem o perfil de dose. Estudos
adicionais confirmarao se os pontos de altas doses em alta resolugdo podem, de fato, ser

removidos do conjunto de dados.

As determinagoes de incertezas seguiram orientacoes da International Standards
Organization (ISO), como sugerido pela IAEA (International Atomic Energy Agency),
Relatorio 398 (ANDRE et al., 2004). H4 muitas fontes de incertezas que podem afetar
os métodos aplicados. A Tabela 11 apresenta um sumério das variaveis que podem
influenciar a reprodutibilidade das medidas de dose na condi¢do de feixe de fétons de
alta energia, o phantom de cabeca e pescoco e o filme radiocromico EBT. Atualmente, as
fontes de incertezas associadas a muitas dessas varidveis nao estao claras. Investigagoes
adicionais deverao ser conduzidas a fim de avaliar a incerteza total combinada associada

ao experimento.

Tabela 11 — Algumas variaveis que podem afetar a

reproducibilidade das medidas.

Categorias Variaveis

2004))

Calibragdo PDD (incerteza 0,8% (ANDRE et al.,

Calibracdo de dose no phantom | Calibragao do dosimetro da camara de ionizagdo

solido de agua e feixe de calibragao (incerteza 0,6% (ANDRE et al., 2004))

(ANDRE et al., 2004))

Calibragao do feixe de radiagdo (incerteza 1,4%

Diferencas no lote ou folhas do filme

Manipulacao do filme

Condigoes do filme radiocrémico o . : . .
Condicoes ambientais (manipulagao

armazenamento)

Tamanho e nimero de amostras

Irradiacéo do filme de calibracio Localizacao do filme no phantom de agua

Orientacao do feixe e posicionamento do isocentro

Continua na préxima pagina.
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Tabela 11 — Continuacao da pagina anterior.

Categorias

Variaveis

Procedimento de escaneamento

Periodo de espera pés-irradiagao

Lote do filme

Condi¢oes ambientais durante o escaneamento
Quantidade de escaneamentos

Tipo de emphscanner e condi¢oes do equipamento

Resolucao da imagem escaneada

Phantom fisico

Homogeneidade e heterogeneidade do tumor e dos
tecidos equivalentes

Posicionamento e reposicionamento do phantom na
mesa de irradiacao e suporte

Posicionamento dos pontos de referéncia afixados
externamente

Fixacdo do filme dentro do tumor e do cérebro

sintético

Tomografia do phantom

Posicionamento e reposicionamento do phantom
Pontos de referéncia

Captura de imagem e resolugao

Calibracao e ajuste de curva

Contagem do conjunto de filme / tamanho do
conjunto de dados
Escolha do método de calibra¢ao / equagao

Método de ajuste

Medigoes da irradiagao experimen-
tal

Procedimento de irradiacao
Reproducibilidade das condigoes do LINAC

Planejamento pelo TPS

Método matemaético
Representagao de dose na imagem

Nao homogeneidade na aplicagao da TC

Continua na préxima pagina.
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Tabela 11 — Continuacao da pagina anterior.

Categorias Variaveis

Discrepancias na escala da imagem

Resolugao, contraste, uniformidade da regidao de
interesse (ROI)

Ruido

Coordenacao de coincidéncias do tratamento e do

Processamento de imagem

imageamento

A determinacao de dose absorvida em agua com o feixe de 15 MV, as incertezas
nas diferentes quantidades fisicas e procedimentos que contribuem para determinar a dose
deve incluir incertezas incluindo até a calibracao do dosimetro de referéncia no laboratoério
e as incertezas associadas com as medidas nos pontos de referéncia em phantom de agua.
As incertezas nos varios passos sdo combinadas ortogonalmente, gerando uma incerteza
padrao combinada para determinacao de dose absorvida na agua, no ponto de referéncia.
As incertezas na calibracao do feixe de 15 MV foram estimadas em 1,5%. Foram incluidas
ainda na calibracao do feixe as incertezas no PDD, estimadas em 0,8%. Assim, assumiu-se
um valor total de incertezas de 2,3%. Foi possivel verificar as doses absorvidas depositadas
no tumor sintético-alvo, validando o protocolo radioterapico conformacional 3D com trés
campos padrao "T". O phantom fisico, incluindo o simulador de GBM posicionado no
centro do cérebro, foi essencial para a realizagao da dosimetria. Os resultados dosimétricos
mostraram a relevancia do phantom fisico antropomorfico e antropométrico para nosso
estudo, comparado a phantoms de agua. Esses tltimos sao caracterizados pela composicao
em material homogéneo, nao reproduzindo os desvios de atenuacao por massa devido a
diferentes estruturas, como cranio e cérebro, nem desvios devidos a diferentes densidades
de tecidos no phantom fisico de cabeca e pescogo. Essas variagoes introduzem incertezas

na dose, particularmente nas interfaces onde o equilibrio eletronico é perturbado.

O phantom fisico de cabega e pescoco pode ser desmontado e sua massa cerebral
manipulada para fins de insercao de dosimetros. O posicionamento dos dosimetros tipo
filme dentro da estrutura cerebral e do tumor sintético foi adequada, onde nao se observou
danos na caixa craniana e no restante da estrutura do phantom. Os pontos de referéncias
radiopacos foram essenciais no alinhamento do planejamento, da radiacdo, e da anélise
das doses. As estruturas anatomicas sintéticas, como o cérebro e a calota craniana
foram identificadas nas imagens tomograficas, demonstrando sua equivaléncia radiologica.
O simulador de tumor apresentou caracteristica heterogénea equivalente a um tumor

glioblastoma multiforme.

O phantom fisico com um tumor sintético, o planejamento radioterapico e o

protocolo de irradiacao padrao em T, empregado no Hospital Luxemburgo para casos de
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GBM, conferem a simulacao uma situacao préxima da realidade mensurada por dosimetros
a base de filmes EBT?2.

Em futuros estudos, diversos volumes tumorais difusos poderao ser reproduzidos no
cérebro, de tamanhos e localiza¢oes distintas, simulando elementos diversos como edemas

e hemorragias, com variacoes de densidade e do carater homogéneo ou heterogéneo.

3.5 Conclusao

Foi investigada a irradiacao do filme EBT2 com um plano de tratamento de
radioterapia conformacional 3D, utilizando um phantom antropomorfico e antropométrico
de cabega e pescogo, e andlise de critério indice gama 3%/3mm e comparacgao de
histogramas. Os experimentos dosimétricos realizados no phantom fisico, reproduzindo
o protocolo de irradiacao de radioterapia conformacional-3D, 15 MV, padrao em T,
permitiu a determinacao da distribuicao espacial de dose no simulador de GBM. As doses
absorvidas mensuradas no simulador de GBM atingiram 70-120% da dose prescrita no
planejamento radioterapico, mostrando areas quentes estratificadas. Foi demonstrado que
o filme Gafchromic EBT2 pode ser calibrado tanto no componente vermelho quanto no
componente verde na faixa de dose de 20-240 cGy, pois apresentam respostas de absorcao
semelhantes, apresentando desvios maximos de dose de 2 a 6%, respectivamente. Essas
variaveis nao sao, entretanto, independentes. Os resultados de desvio percentual de dose
indicam que quase todos os pontos estao incluidos nas faixas de 1-3% e de 3-5% de desvio,
além de uns poucos na faixa de 9-11%. Pontos escuros isolados no filme ocasionaram o
aparecimento de valores atipicos (outliers) na faixa de 13-15% de desvio de dose. Por outro
lado, os resultados do DVH demonstraram que o tumor recebeu uma dose homogénea:
100% do volume recebeu 82% da dose méxima. Nenhum volume recebeu mais que 90%
da dose medida. O restante do DVH medido recebeu de 90 a 100%, devido aos pontos
atipicos isolados. 83,2% dos pontos apresentaram valores de critério do indice gama menor
que 1 (3%/3mm) entre o previsto pelo TPS e os valores experimentais. No tumor, medido
em sua se¢ao coronal, alguns pontos escuros no filme causaram aparecimento de valores
atipicos na faixa de 13-15% de desvio percentual de dose. E, como conclusao final, a
escolha de dosimetro e do phantom fisico antropomérfico e antropométrico se provaram

um método eficiente para validar protocolos radioterapicos.
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4 Conclusao e Perspectivas Futuras

As pesquisas envolvendo fantomas tém relevincia na area da saude pela neces-
sidade de ampliar o controle de qualidade em protocolos de radiologia, assim como
na validacdo de planejamentos radioterapicos. Avancos em dosimetria proporcionarao
melhorias no diagnéstico e tratamento de neoplasias. Em especial, a construcao da
propria ferramenta de estudo, o phantom fisico, assim como seus tecidos equivalentes,
reproduzindo o modelo humano, se tornou relevante para atingir qualidade em radiologia

e radioterapia.

Nesta Tese foi apresentado o desenvolvimento, aperfeicoamento e a utilizacao do
phantom fisico de cabega e pescoco, para radiologia e radioterapia. O phantom fisico foi
validado através de sua resposta radiologica, da densidade, composicao quimica e valores
de kerma dos tecidos. Simulacoes de patologias cerebrais como tumores intracranianos
e hemorragia subaracnodidea foram elaboradas e mostraram ser ferramentas tteis para
ensino e pesquisa. A dosimetria em radioterapia de megavoltagem foi elaborada utilizando

o phantom fisico.

O phantom fisico de cabeca e pescogo proposto foi desenvolvido incluindo a
presenca de simuladores de patologias cerebrais. O phantom apresentou forma e métrica
anatOmica, tamanho, massa, composi¢oes quimicas e densidades dos materiais sintéticos
equivalentes aos dos tecidos humanos. Também apresentou equivaléncias no ntimero de
Hounsfield e na resposta radioldgica obtidos de imagens de TC dos tecidos e 6rgaos. Apos
imageamento por TC, a resposta radiologica dos simuladores cerebrais internos mostrou-se

equivalente as patologias humanas estudadas.

O phantom mostrou ser uma ferramenta util para treinamento e procedimentos
de calibragao, a fim de melhorar a deteccdo e investigacao da extensao e gravidade
dos tumores cerebrais, bem como da hemorragia subaracndidea em pacientes. Tal
protétipo pode ser 1util na substituicdo de pacientes durante treinamento de técnicos
e radiologistas em formacao, aplicado a procedimentos e testes de rotina, evitando a
exposicao desnecessaria do paciente, e permitindo a repeticao de exposicao a radiacao.
O pescoc¢o em hiperextensao cervical é 1til, ainda, para futuros estudos de validagao de
protocolos de radioterapia no cancer de laringe e/ou faringe. Este phantom tornou-se uma
ferramenta pratica e acessivel para estudos radiolégicos envolvendo tumores de cabeca e

pescoco e outras patologias.

Nos experimentos dosimétricos realizados, foi reproduzido o protocolo de irradiacao
15MV 3D-Radioterapia Conformacional, padrao em T, permitindo a determinacao da

distribuicao espacial de dose em um simulador de GBM inserido no interior do cérebro
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sintético. As doses absorvidas mensuradas no simulador de tumor atingiram 70-120% da
dose prescrita no planejamento radioterapico, mostrando areas quentes estratificadas. Foi
demonstrado que o filme Gafchromic EBT2 pode ser calibrado tanto no componente
vermelho quanto no componente verde na faixa de dose de 20-240 cGy, pois ambos
apresentam respostas de absor¢ao semelhantes, apresentando desvios maximos de dose
de 2 a 6%, respectivamente. A associacao dos dosimetros escolhidos e do phantom fisico
antropomorfico e antropométrico tornou a metodologia eficiente para dosimetria em
radioterapia, com a possibilidade de futuras validagoes dosimétricas em érgaos sintéticos

internos envolvendo varios casos de tumores cerebrais e protocolos aplicados.

Como perspectivas futuras o phantom podera ser utilizado para:

e Dosimetria - protocolos radioterdpicos de cabeca e pescoco em Radioterapia
Conformacional 3D, para situagoes clinicas de tumores de orofaringe, hipofaringe,

nasofaringe e laringe, cérebro e medula espinhal.

« Dosimetria - protocolos radioterapicos de cabeca em Radioterapia de Intensidade

Modulada (IMRT), para situacoes clinicas de tumores cerebrais.

o Desenvolvimento do Phantom Computacional (phantom fisico e de agua) para

comparag¢ao dosimétrica com os achados experimentais e tedricos.

« Radiocirurgia.
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ABSTRACT

The main goal of this work was to evaluate the spatial dose distribution into a tumor simulator inside a head
phantom exposed to a 15MV 3D conformal radiation therapy in order to validate internal doses. A head and
neck phantom developed by the Ionizing Radiation Research Group (NRI) was used on the experiments.
Therapy Radiation planning (TPS) was performed based on those CT images, satisfying a 200 cGy prescribed
dose split in three irradiation fields. The TPS assumed 97% of prescribed dose cover the prescribed treatment
volume (PTV). Radiochromic films in a solid water phantom provided dose response as a function of optical
density. Spatial dosimetric distribution was generated by radiochromic film samples inserted into tumor
simulator and brain. The spatial dose profiles held 70 to 120% of the prescribed dose. In spite of the stratified
profile, as opposed to the smooth dose profile from TPS, the tumor internal doses were within a 5% deviation
from 214.4 c¢Gy evaluated by TPS. 83.2% of the points with a gamma value of less than 1 (3%/3mm) for TPS
and experimental values, respectively. At the tumor, a few dark spots in the film caused the appearance of
outlier points in 13-15% of dose deviation percentage. As final conclusion, such dosimeter choice and the
physical anthropomorphic and anthropometric phantom provided an efficient method for validating radiotherapy
protocols.

1. INTRODUCTION

Radiotherapy’s goal is to deliver a lethal accumulated dose on the tumor, while sparing
adjacent healthy tissues from radiation’s detrimental effects [1]. Brain tumors have a lower
oxygen tension than normal surrounding cortex, making them more radio-resistant. Usually,
survival rate is correlated to total radiation dose. Above 70Gy, however, toxic effects on
surrounding brain tissue overcome benefits from improved tumor control. Preserving the
patient’s life quality is important in this context [2]. Precise evaluation of the doses at the
tumor and surrounding regions is essential to maximize the treatment’s benefits. Thus, spatial
dose distribution on either homogeneous or heterogeneous, solid phantoms is essential in
order to validate radiotherapy planning, assuring quality and reproducibility of the exposures
[3]. Precise dosimetric evaluation is highly desirable, but challenging due to three factors: (1)
possibility of several different exposure scenarios, even for a single spatial and temporal
relationship between source and human body; (2) different exposure mechanisms due to
distinct radiation physical properties, such as those of x-rays, gamma rays, electrons,
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Resumo. O glioblastoma multiforme (GBM) é um tumor cerebral maligno de alta letalidade devido ao
seu crescimento agressivo e infiltrativo. Existe a necessidade de verificar e tornar eficiente os cdlculos e
o planejamento radioterdpico para casos de teleterapia de GBM para validar e qualificar doses
absorvidas no tumor e no cérebro sadio. Para que a dosimetria seja validada, simuladores fisicos e
computacionais podem ser empregados, fazendo com que a intercomparacdo experimental e teorica
propicie valores mais assertivos e qualificados para determinada situacdo clinica sem expor
desnecessariamente o cérebro sadio a radiagcdo. A metodologia empregada consiste no desenvolvimento
de um fantoma fisico de cabeca e pescoco e de seu respectivo simulador computacional. O sistema
computacional SISCODES, desenvolvido pelo grupo Niicleo das Radiacées lonizantes (NRI), é utilizado
como ferramenta no modelamento computacional. O modelo é gerado através da conversdo de imagens
tomogrdficas obtidas do simulador fisico em um modelo de voxel tridimensional. O simulador fisico
contém um tumor-equivalente GBM sintético inserido em um fantoma fisico de cabeca e pescogo. Os
resultados mostram a equivaléncia do modelo computacional com o simulador fisico através de
comparacdes por imagens tomogrdficas. A representacdo realistica do caso torna-se vantajosa em
futuras experimentacées em radioterapia. Apos o desenvolvimento do modelo de voxels, simulagcdes de
transporte de particulas serdo feitas, seguindo protocolos radioterdpicos, nesse caso, no cérebro e no
GBM.

Palavras-chave: Fantoma, GBM, SISCODES

1. INTRODUCAO

O glioblastoma multiforme (GBM) ¢ a forma mais comum de tumores cerebrais
primarios, representando 15-20% de todos os tumores intracranianos e 50% dos gliomas
cerebrais. Ele ¢ um dos tumores mais biologicamente agressivos com a média de
sobrevida pos-diagndstico menor que um ano. Apesar do progndstico relativamente
pobre para esse tumor, o tempo de sobrevida varia consideravelmente de paciente a
paciente, o que torna desafiador a forma como selecionamos o tratamento mais
apropriado, baseando-se na heterogeneidade e natureza infiltrativa do tumor levando-se
em conta que ambos os critérios identificam as margens tumorais ¢ define o quanto
problematico possa ser o tumor [Nelson &Cha, 2005].

Dor de cabeca, fraqueza e alteragcdes mentais sdo alguns dos sintomas mais
comuns do glioblastoma multiforme. As caracteristicas das imagens da lesdo sdo mais
bem identificadas através da tomografia computadorizada (TC) ou da ressondncia
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Introducdo: O glioblastoma multiforme (GBM) ¢ uma neoplasia de origem astrocitdria, que geralmente afeta adultos
tendo localizagdo preferencial nos hemisférios cerebrais. Assim que se confirma o diagnoéstico de GBM, surge um
caminho imprevisivel, pois este ¢ considerado um tumor infiltrativo e incontroldvel. O GBM pode ter seu tamanho
reduzido através da cirurgia e radioterapia. Através da radioterapia de megavoltagem pode-se alcangar doses
controladas de aproximadamente 60Gy, administradas em fra¢des didrias de 1.8 a 2Gy, cinco dias por semana. Outra
opcdo do planejamento radioterapico € a exposi¢do do cérebro a um total de 30Gy, distribuidos em 20 fragoes de 1.5Gy
em dois campos opostos e distribuidos em 10 fragdes de 2Gy com janela de 8x8cm”. A expectativa de vida aumenta 1
ano apds o tratamento radioterapico convencional. Quando ndo se aplica esse tratamento a expectativa de vida ¢ de
apenas 3 meses [1]. Filmes com detector 2D de radiagdo e com alta resolugdo espacial aplicaveis em dgua ou fantomas
reais ndo homogéneos sdo utilizados em radioterapia quando o objetivo é investigar a dosimetria do planejamento
computacional ou avaliar o controle de qualidade ou seguranga e reprodutibilidade das exposi¢des [2]. Estudos
dosimétricos utilizando filmes Gafchromic EBT2 acoplados a um fantoma real de cabega e pescoco desenvolvido pelo
grupo NRI (Nucleo das radiagdes Ionizantes - UFMG) s@o necessarios para propor a validacdo e aperfeicoamento de
protocolos de radioterapias comumente utilizados em hospitais, com especial atengdo para o casos de GBM.

Materiais e Métodos: Um GBM simulador (55g e 20,05cm® de volume) foi desenvolvido com material tecido
equivalente. O filme GafChromic EBT2 tem alta sensitividade e foi feito para medidas de dose absorvida para feixes de
fotons de alta energia empregados em terapias de radiagdo com intensidade modulada (IMRT). Usa-se esse filme para
uma extensdo de dose de 1cGy a 10Gy (frequéncia vermelha) e acima de 40Gy (frequéncia verde) [3]. Trés pedagos de
filme GafChromic EBT2 (Lote F020609) foram plastificados e disponibilizados em forma de cruz no centro do GBM
simulador dentro do fantoma, com as seguintes dimensdes: 01segmento com 9,6x4 cm’ disponibilizado verticalmente
no sentido antero-posterior ¢ 02 segmentos com 4,8x4 cm” disponibilizados verticalmente nos sentidos medial-lateral
direito e esquerdo, abrangendo assim ndo s6 o tumor simulado como também o tecido equivalente adjacente sadio.
Paralelamente, 05 segmentos de filme contendo 03 segmentos de filme EBT2 (3 filmes de 1x1cm?) foram usados para
procedimento de calibragdo do feixe, utilizando dispositivo desenvolvido pelo grupo NRI, onde estes pacotes sdo
verticalmente posicionados com intervalos de Scm de distancia entre eles. Este dispositivo foi colocado dentro de
recipiente de 4gua comumente empregado em calibragdo do perfil dose profundidade (PDP).

Resultados: O fantoma utilizado ja foi validado em estudos anteriores e é propicio para o experimento em questdo. A
simulagdo do GBM, a disponibilizagdo dos filmes no fantoma, e os procedimentos de calibragdo foram fixados e
distribuidos durante a irradiacdo. A exposi¢do do fantoma esta sendo providenciada e sera realizada no setor de
radioterapia do Hospital Luxemburgo de Belo Horizonte, conforme os protocolos utilizados diariamente naquele
hospital.

Conclusdes: Espera-se verificar a dose depositada no GBM simulador e nos filmes utilizados para calibragdo para
controle de qualidade e aperfeigoamento dos protocolos de radioterapia convencionais, através da leitura destes no
espectrofotometro UV/Vis, nos comprimentos de onda caracteristicos do filme EBT2.

Referéncia Bibliografica: [1] Perez, C.A., Brady, L.W. (2008) “Paliation of Brain and Spinal Cord Metastases”, In:
Principles and Practice of Radiation Oncology, Ed.: Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, p. 1974-79. [2] Van
Battum, L.J., Hoffimans, D., Piersma, H., Heukelon, S. (2008) “Accurate dosimetry with Gafchromic™ EBT film of a 6

MV photon beam in water: What level is achievable?” Med. Phys., v. 35, n. 2, p. 704-16. [3] International Specialty
Products (2009), GAFCHROMIC EBT2 Scan Handling Guide, Wayne: Advanced Materials — A Business Unit of ISP.
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Resumo. O glioblastoma multiforme é um tumor cerebral maligno, agressivo, dificil de ser tratado.
Ainda assim, para esse tipo de tumor, a radiagdo continua a ser o tratamento mais eficaz, o qual tem sido
demonstrado através de numerosos ensaios. A sobrevida se correlaciona bem a dose total de radiacdo e
acima de 70Gy os beneficios do tratamento sdo superados pelos efeitos toxicos sobre o cérebro
circundante. Introduzir um composto borado em células tumorais e irradid-las com feixes de néutrons
sdo o estudo em questdo, pois se sabe que existe uma alta capacidade de captura neutrénica do boro
durante a exposi¢do com néutrons, os quais resultardo em reagdes nucleares que produzem energias
relevantes para o controle tumoral. Antes disso, é necessdrio verificar a eficdcia deste método em pré-
ensaios microdosimétricos utilizando filmes Kodak LR-115. Conhecer o tempo de absorcdo e a taxa de
concentragdo (taxa de reagio) do '’B nas células cancerosas, a radiotoxicidade das doses associadas a
essa terapia, e conseqiientemente a biocinética desse tipo de farmaco, através da dosimetria por filmes,
sdo de extrema valia para a evolu¢do do tratamento e prognostico desse tipo de patologia, ja que
atualmente ha recorréncias em muitas situagées clinicas e ineficiéncia do controle tumoral.

Palavras-chave: Glioblastoma multiforme, Concentra¢do de ]OB, Radioterapia,
Microdosimetria, Kodak LR-115

1. INTRODUCAO

O glioblastoma multiforme ¢ um tumor cerebral maligno, agressivo, dificil de ser
tratado. Ainda assim, para esse tipo de tumor, a radiagdo continua a ser o tratamento
mais eficaz, o qual tem sido demonstrado através de numerosos ensaios. A sobrevida se
correlaciona bem a dose total de radiacao e sendo que acima de 70Gy os beneficios do
tratamento sdo superados pelos efeitos toxicos sobre o cérebro circundante
(ROWLAND, 1986). Em 1921, pesquisadores avaliaram a radiossensibilidade de varios
tumores cerebrais de acordo com a histologia, e constataram que os tumores altamente
celulares, compostos por células indiferenciadas, contendo figuras mitdticas e capilares
delicados, altamente vascularizados e com o minimo ou sem substancia intracelular sdo
os tumores mais radiossenssiveis (EWING, 1921). Os gliomas malignos representam
um grande desafio em termos de terapias, pois como ocorrem e se propagam dentro do
cérebro, a extragdo cirurgica se torna dificil de ser realizada. Esses tumores comprimem
e danificam estruturas vitais se tornando letais quando chegam a pesar 60 a 100gramas
(KRAMER, 1975). As técnicas de radioterapia se desenvolveram muito ao longo dos
anos, passando a ser utilizada no tratamento de varios tipos de neoplasias malignas do
SNC, apresentando diferenca significativa nos resultados dos tratamentos desses
tumores em relacdo ao tratamento cirurgico (DAVIS, 1989).

A autoradiografia ¢ uma técnica que estuda o metabolismo celular e a localizacao
de substancias na célula. Este método baseia-se no principio de que, quando material
radioativo € colocado em contato com uma emulsdo fotografica, as suas radiagdes
ionizantes sensibilizam a emulsio nos pontos irradiados (ARAUJO, 2003). A
autoradiografia de trago ¢ um método analitico que expressa quantitativamente a reacao



ANEXO B. Trabalhos Apresentados em Congressos 84

B.4 COLAOB 2010

RABELO, L. A.; THOMPSON, L.; CAMPOS, T. P. R. SIMULADOR DE SECAO
ABDOMINAL PARA DOSIMETRIA EM PROTOCOLOS TOMOGRAFICOS. In: 6th
Latin American Congress of Artificial Organs and Biomaterials, 2010, Gramado - RS.



\o COLAOB

&J The 6th Latin American Congress of
Artificial Organs and Biomaterials

SIMULADOR DE SECAO ABDOMINAL PARA DOSIMETRIA EM
PROTOCOLOS TOMOGRAFICOS

Luisa A. Rabelo, Larissa Thompson, Tarcisio P. R. Campos
Departamento de Engenharia Nuclear, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte - Minas Gerais (MG), Brasil
E-mail: luisarabelo@ufmg.br

Resumo. Objetos simuladores, ou ditos fantomas, sdao utilizados para estimar doses de
radiagdo em pacientes durante diagnostico e terapia, avaliar a interagdo da radia¢do com
o tecido, controlar a qualidade de imagens médicas e calibrar equipamentos de
radiodiagnostico. Os padroes dosimétricos contribuem com o sistema de prote¢do
radiologica das exposicoes, aléem de ser considerado parametro de qualidade, ao
estabelecer niveis de referéncia na uniformiza¢do das técnicas aplicadas a esses
procedimentos. Tendo isso em mente, considerou para este estudo, a elaboragdo de um
fantoma equivalente a um corte tomografico da regido abdominal onde se encontram o
figado, estomago e baco. Como moldes, foram empregados modelos anatomicos
poliméricos e imagens anatomicas oriundas de tomogrdficas de torax. Foram
consideradas as dimensoes anatomicas, composi¢do quimica e densidade mdssica
equivalente as do corpo humano e com todas as estruturas que compoem essa regido.
Todas as estruturas foram confeccionadas resultando em uma composi¢do quimica e
densidade massica equivalente a do corpo humano, tendo numero de Hounsfield médio
validado. Como resultado, foi obtido um modelo com as mesmas dimensoes anatomicas e
radiologicas relativas as imagens utilizadas. Estudos dosimétricos em protocolos de TC
podem mostrar a viabilidade de emprego de tal objeto simulador na avaliagdo de doses em
orgaos internos do torax em fung¢do de um protocolo de imagiamento especifico.

Palavras-chave: objeto  simulador;, phantom; torax, dosimetria;, tomografia
computadorizada.

1 INTRODUCAO

Fantomas s3o objetos simuladores constituido por um material capaz de fornecer
dados equivalentes da interagdo da radiagdo com os tecidos do corpo humano, ¢ manter a
resolucdo de um método de andlise ou terapia especifico. O material que compde o
fantoma ¢ chamado de tecido equivalente (MTE ou TE). A constituicio do material
equivalente ¢ baseada em informagdes conhecidas da composi¢do do tecido corporal e
padrdes radiologicos das técnicas.

Eles sao utilizados na medicina nuclear e em radioprotecdo para estimar doses de
radiacao em pacientes durante diagnostico e terapia, avaliar a interagdo da radiagdo com o
tecido, controlar a qualidade de imagens médicas e calibrar equipamentos de
radiodiagndstico.

A elaboragdo e aplicagdo de fantomas nas atividades médicas para padroes
dosimétricos contribuem com o sistema de protecdo radioldgica das exposicdes € nos
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ABSTRACT

Subarachnoidal hemorrhages (HSA) are caused by aneurisms and their symptom usually becomes evident after
a rupture. Nevertheless, there are situations in which the aneurisms compress a nerve or produce a bleed before
the rupture happens, as consequence one alert signal like headache occurs. It, often occurs after minutes or
weeks previous the major rupture. The main goal is to prevent a massive hemorrhage. Thus the Computer
Tomography (CT) scan of skull provides a basic and specific function: to reveal the position where the
hemorrhage was produced, guiding to a additional medical procedures. On the other hand, CT does not prevent
the cerebral tumor development, but precise diagnostic for some symptoms such as vomits, nauseas, epileptic
attacks, weakness in arms or legs, require this image protocol. CT has its fundamental importance to tumor
detection. Indeed CT reveals its importance in the tumor early diagnosis. Specialized training in CT analysis
shall be done. Ahead of a precise diagnosis to manager an early intervention, a CT diagnostic training is suitable
for a favorable prognostic. In this context, focusing on propose of radiological inquires; a head and neck
phantom will be used to simulate hematomas and cerebrals tumors. Images of CT of skull will be used to
identify these lesions physically implanted in phantom. The radiological response will be analyzed with the
purpose of validation of the skull’s CT diagnosis, for a double blind test. The diagnostic with non contrast CT
shows only higher 5Smm diameter subjects (tumors) identified by the double blind test. Hemonhage is identified
by only the administrator (single-blind test). As conclusion, the author’s launchs the hypothesis that this object
simulator shall provide assistance for specialized training on pathology interpretation on radiological images.

1. INTRODUCTION

The tissue equivalent material tissue (TEM) is any material used to simulate body tissues
representing its physical, chemical or nuclear characteristics. Phantoms constructed with
tissue equivalent material are used in medicine, radiation protection, radiobiology, detection
calibration on radiation systems and radiodosimetry, for example, in the measurement of the
dose in depth. The geometry and the composition of the phantom must, however, to approach
the biological features in a way that the required resolution is kept for the specific
application. When a volume of tissue equivalent material is used to simulate interactions of
the radiations, this is called radiological or dosimetric phantom. This phantom can also
simulate the body considering anatomical details also reproducing the shape and the spatial
mass distribution. The body phantom is one phantom that keeps the shape of the human body
or part of it. Body phantom generally is constituted of some substitute tissues simulating the
human body or part of the body with respective size, shape, position, mass density, and
response to ionizing radiation interaction [1,2].
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ANEXO C - Patentes e Registros

C.1 Patente 2010

'SIMULADORES ANTROPOMORFICOS E ANTROPOMETRICOS DE ESTRUTU-
RAS, TECIDOS E ORGAOS DO CORPO HUMANO". Inventores: Andrea Silva Dias
de Matos; Cleuza Helena Teixeira; Ireda Lana Duarte, Janine Muniz Toledo; Larissa
Thompson; Luciana Batista Nogueira; Margareth Maia; Monica Paiva Schettini, Tarcisio

Passos Ribeiro de Campos.



Republica Federativa do Brasil
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21 Pl 1004465-5 A2

(22) Data de Deposito: 04/08/2010
(43) Data da Publicagao: 08/05/2012

* BRPI 100446 5 A2 %

(51) Int.CI:
GO09B 23/30

(54) Titulo: SIMULADORES ANTROPOMORFICOS E
ANTROPOMETRICOS DE ESTRUTURAS, TECIDOS E
ORGAOS DO CORPO HUMANO

(73) Titular(es): Universidade Federal de Minas Gerais

(72) Inventor(es): Andrea Silva Dias de Matos, Cleuza Helena
Teixeira, Ireda Lana Duarte, Janine Muniz Toledo, Larissa Thompson,
Luciana Batesta Nogueira, Margareth Maia, Monica Paiva Schettini,
Tarcisio Passos Ribeiro de Campos

(57) Resumo: SIMULADORES ANTROPOMORFICOS E
ANTROPOMETRICOS DE ESTRUTURAS, TECIDOS E ORGAOS DO
CORPO HUMANO. A presente invengdo refere-se a objetos
simuladores de tecidos e drgaos nuclear equivalentes (fantomas),
antropomdrficos e antropométricos. Os fantomas sédo produzidos a
partir de materiais sintéticos tecido-equivalentes (TE) que preservam a
densidade eletrénica, densidade massica e o percentual de
composicdo quimica elementar do seu correspondente in vivo. Os
fantomas da invengao ora proposta representam as seguintes regides
e estruturas do corpo humano: cabega, pescoco, térax e pelve, tanto
para o sexo masculino quanto para o feminino, que podem ser
produzidos para diversas idades. Tais pecgas sintéticas foram
desenvolvidas para reproduzir as principais partes da anatomia
humana em sua forma e biometria. Os tecidos reproduzidos utilizando
materiais tecido-equivalentes sao: tecido 6sseo cortical e trabecular,
tecido nervoso, tecido muscular estrutural (sélido) e de constituicdo
(flexivel), tecido epitelial, tecido adiposo, tecido cartilaginoso e tecidos
glandulares. Os d6rgaos desenvolvidos sdo: pulméo, coragédo, cérebro,
figado, bago, rim, Utero, mama, além das glandulas prostatica, parétida
e tiredide, produzidos a partir de material tecido-equivalente. Além
disso, sdo reproduzidas as principais vias do sistema vascular do
tronco e cabega.
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A Head and Neck Simulator for Radiology and
Radiotherapy

Larissa Thompson and Tarcisio P. R. Campos

Abstract—Phantoms are suitable tools to simulate body tis-
sues and organs in radiology and radiation therapy. This study
presents the development of a physical head and neck phantom
and its radiological response for simulating brain pathology. The
following features on the phantom are addressed and compared
to human data: mass density, chemical composition, anatomical
shape, computerized tomography images and Hounsfield Units.
Mass attenuation and kerma coefficients of the synthetic phantom
and normal tissues, as well as their deviations, were also investi-
gated. Radiological experiments were performed, including brain
tumors and subarachnoid hemorrhage simulations. Computer-
ized tomography images of such pathologies in phantom and
human were obtained. The anthropometric dimensions of the
phantom present anatomical conformation similar to a human
head and neck. Elemental weight percentages of the equivalent
tissues match the human ones. Hounsfield Unit values of the main
developed structures are presented, approaching human data.
Kerma and mass attenuation coefficients spectra from human and
phantom are presented, demonstrating smaller deviations in the
radiological X-ray spectral domain. In conclusion, the phantom
presented suitable normal and pathological radiological responses
relative to those observed in humans. It may improve radiological
protocols and education in medical imaging.

Index Terms—Anthropometric and anthropomorphic phantom,
equivalent tissue, head and neck simulator, radiological response.

I. INTRODUCTION

ADIOLOGICAL diagnosis is a suitable protocol that

aids the investigation of human pathologies. It presents
pathology based macroscopic abnormalities of anatomy using
texture and gray scale density as contrast on the radiological
image.

Phantoms are made of synthetic materials and simulate body
tissues and organs in radiology and radiation therapy. Such
simulator tools can be used to measure the absorbed doses
from ionizing radiation, as mentioned in Int. Commission on
Radiation Units and Measurements, Rep. 44 (ICRU-44) [1]. In
radiodiagnosis, anthropomorphic and anthropometric simula-
tors are used to assess both surface and internal body doses and
are also useful in calibrating computerized tomography (CT),
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fluoroscopy and digital radiography according to ICRU-44
[1], Elliot et al. [2] and White et al. [3]. However, over the
spectrum of low photon energies found in radiological diag-
nosis, ranging from 1 keV up to 120 keV, commercial tissue
substitutes provide poor radiological response, as demonstrated
in Jones et al. [4]. In radiation therapy, phantoms are also used
in complex calibration procedures on the following modali-
ties: three-dimensional conformal therapy; four-dimensional
therapy, in which image of tumors in movement on lung, liver,
pancreas are tracked during the radiation beam’s activation;
intensity-modulated therapy (IMRT); stereotactic radiosurgery
and stereotactic body therapy. As an example, the calibra-
tion of a linear accelerator’s intensity, spectrum and spatial
distribution is a periodic task for quality control in radiation
therapy, as shown by Silva et al. [5], the American Association
of Physicists in Medicine (AAPM) [6], Kutcher ef al. [7] and
Nath et al. [8]. Water or polymethylmethacrylate (PMMA)
homogeneous phantoms are used to verify electron and photon
beam penetrations in terms of monitor unit (MU) outputs. Such
data are generalized to the human body with the assumption
that homogeneous water can mimic human tissues. The Insti-
tuto Nacional do Cancer (INCA), Rio de Janeiro, Brazil, agrees
that this procedure provides convenient and important results
for quality control of X-ray megavoltage and electron services,
thereby allowing fast corrections of the patient’s absorbed dose,
as demonstrated in Silva ef al. [5]. Those calibration proce-
dures are reproducible in anthropomorphic water phantoms and
therefore justify such application. However, it is interesting
to study how heterogeneity can produce deviations on the
radiological and dosimetric response. Indeed, phantom results
must be validated to be as close as possible to real situations.
The Int. Commission on Radiation Units and Measurements,
Rep. 48 (ICRU-48) gives specifications of 81 phantoms. Ap-
proximately fifty of those phantoms have potential uses in
radiology and nuclear medicine, including dosimetry, cali-
bration and pathologic image simulation, as mentioned by
White [9]. As an example, a realistic head/brain phantom made
of epoxy resin embedded in a human skull is presented in
Nickel et al. [10]. That phantom was used to quantitatively
estimate the radionuclide activity on brain from single-photon
emission computed tomography (SPECT) reconstruction with
the filtered back projection method. Also, a cylindrical PMMA
head phantom was used in a head CT for estimating the patient
effective dose, as shown by Adliene and Mockeviciene [11].
The anthropomorphic Alderson RANDO phantom presents
homogeneous soft tissue substitute enclosing a real human
skeleton. It has already been used on various dosimetric pro-
tocols, as demonstrated by Ott ef al. [12]. Another example is

0018-9499/$31.00 © 2013 IEEE
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the anthropomorphic phantom ATOM Model 704-C CIRSInc.,
USA, which was used to evaluate organ doses in infant CT
examination with multi detector row CT scanners, as described
by Fujii et al. [13].

There are various pathologies present in nervous tissue that
may cause significant medical problems or death. According
to Costa Jr. et al. [14], the worldwide incidence of intracranial
aneurysms is 10.5/100 000 person/year with spontaneous sub-
arachnoid hemorrhages being responsible for about 5.0-10.0%
of the cases. In the USA, about 30 000 ruptures of cerebral
aneurysms occur each year and have disastrous consequences
for the patients: 60.0% die or are left with serious neurolog-
ical problems. In Brazil, recent statistical data on cerebral
aneurysms is not well defined, as mentioned by Moraes [15],
but a study in Belo Horizonte, Brazil, over 6 years shows that
477 patients underwent 525 craniotomies for the treatment
of 630 intracranial aneurysms. The majority of patients were
female in the fourth or fifth decade of life. The patients were
followed up for a period ranging from 1 month to 5 years, as
shown by Costa Jr et al. [14]. Although rare, the incidence of
brain tumor and subsequent mortality rates has been increasing
according to Monteiro and Koifman [16]. More efficient
diagnosis leads to better prevention and prognosis of these
pathologies. CT is centrally important to the identification of
these pathologies: therefore, if CT is applied and interpreted
carefully, CT images should enable a physician to act upon the
preventive diagnosis. A CT image should be able to identify the
presence of hemorrhages and intracranial tumors precociously
in order to provide medical assistance, especially when the
pathology is in early development. Thus, early diagnosis will
be able to considerably reduce the mortality rate associated
with patients.

The main goal of this study is to present the development of
a physical heterogeneous head and neck phantom and its radi-
ological response, to be applied in training in diagnostic radio-
logical detection of cerebral lesions. The following features are
addressed and compared to human tissue data: density, chem-
ical composition, anatomical shape, and radiological response.
Kerma deviations from human tissue and synthetic equivalent
tissues are also addressed. Pathology simulations are performed
as an example of application of the head and neck phantom in
radiology.

II. MATERIALS AND METHODS

The physical head and neck phantom is an engineering tool
that reproduces and simulates radiological response of the
human tissues and organs. The first requirement of the phantom
is that it shall be adjustable to be articulated or disarticulated
according to the experimental interest. It will be used to sim-
ulate the radiological response of benign and malignant brain
tumors and subarachnoid hemorrhages.

A. Development of Equivalent Tissue Material

The equivalent tissues composition was prepared based on
a mixture of selected chemical materials, in stoichiometric
proportions, that achieve the elemental human composition
provided by ICRU-44 [1]. The elemental compositions of
H-C-N-O-Na-P-S-Cl, and the mass density of 24 selected body
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tissues have been published in ICRU-44 [1]. A set of chemical
compounds and their weight proportions has been chosen in
order to reproduce the elemental composition and mass density
of the brain, bone, cartilage, muscle and skin tissues. Experi-
ments measuring chemical compositions, mass densities and
dilution properties have been previously conducted in order
to achieve the density and elemental chemical weight distri-
bution. The following synthetic tissues and structures were
prepared: bone, larynx cartilage, spinal cord, muscle, adipose,
and skin tissues. All were prepared by synthetic materials.
The required composition were reached using water or jelly
mixtures as the base material, based on carboxymethylcellulose
and polymethylmetacrylate. The brain and the tumor tissues
were prepared with agar-agar as base material. Due to the lack
of P-Na-K-Cl on the base’s matrix, a small portion of oxides
and salts of those constituents was added in order to achieve
ICRU-44 mass concentrations as mentioned in that document
[1]. All of the tissues specified in this phantom possessed
the following set of elements, differing only in weight mass
percentages for each equivalent tissue: H-C-N-O-Na-P-S. Two
others elements, Mg-Ca, were added in the cortical bone substi-
tute tissue. The elements CI-K were included for the cartilage,
brain, spinal cord, muscle and skin substitute tissues. Cl was
added for adipose substitute tissue. Thus, the equivalent tissues
were prepared with a mixture that supplies these elements in
the end material.

Each of the following equivalent tissues was adjusted with
a distinct set of chemical compound to attain the correct ele-
mental weight concentration: cortical bone, cartilage, adipose
tissue, and skin. The mass densities of all the equivalent tis-
sues were tested. The tumor tissues were prepared including
6.68% of agar-agar in the composition of normal brain equiva-

lent tissue in order to increase density to 1.11 g-cm™3.

B. Phantom Construction

The skull, the seven cervical vertebrae, the first and second
thoracic vertebrae, and the hyoid bone were prepared with the
bone equivalent material to shape synthetic anatomical models
provided by 3BScientific [17]. The molds were prepared on sil-
icone and filled in by bone substitute tissue. After dismounting,
the parts were polished. The articulations were set in order to
allow the phantom to be disarticulated and placed in other posi-
tions.

Brain and Spinal Cord: The adult brain, i.e., cerebellum and
encephalic trunk in combination, and the spinal cord were made
with the same equivalent tissue material using gray and white
matter in 50:50 volume ratios. The bone structures, such as the
skull, the cervical vertebrae, first and second thoracic vertebrae,
were molded and filled in with equivalent tissue material. The
texture of the brain and spinal cord is similar to that of a gelatin.
The brain can be removed from the phantom and handled out-
side the skull.

Larynx and Pharynx Structure: The larynx and pharynx
structures were made of cartilage and muscle equivalent tis-
sues. All of the larynx cartilages, such as the thyroid, epiglottis,
arytenoid, cricoid cartilages and the three rings of trachea were
prepared with PMMA and collagen in powder. The shapes
of those cartilages were determined by following anatomical
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models, radiological images, and anatomical data according
to Zemlin [18], [19]. Because certain anatomical models had
larger dimensions than human ones, the synthetic models were
naturally scaled by hand. Later, silicone molds were taken.
After manipulating the tissue material and shaping the parts,
they were dried and polished. The vocal folds and the pharynx
are composed of muscle equivalent tissue. The vocal folds are
formed by two small layers and placed inside of the larynx
structure.

Muscle and Skin: Two kinds of muscle were made: solid and
elastomer muscles. The solid muscle has PMMA as base, while
elastomer has natural rubber. The solid muscle covers the bone
and cartilage structures and provides stability to the phantom.
The pharynx was also covered with solid muscle. The weight
mass percentage of the solid muscle equivalent material is based
on skeletal muscle. Elastomer muscle, which received graphite
powder, superposes the solid structure. Elastomer muscle was
used to cover all the head and neck structure. Since there is very
little adipose tissue on the head and the neck in a standard human
being, this type of tissue was not used. The skin was made with
a mixture of collagen and elastomer. This mixture becomes a
mass that can be easily shaped and glued directly to the muscle.
After drying, this material can be manipulated as a cover layer
over the phantom. Later, the skin was painted with a black ink.

C. Kerma Calculations

The fluence to kerma conversion coefficient at energy E for
an element e, K¢, called only kerma coefficient, is defined as the
quotient of the kerma K divided by the photon particle fluence
¢, according to Int. Commission on Radiation Units and Mea-
surements, Rep. 63 (ICRU-63) [20]:

c K(E)
E=5E

Kerma, K(E), supplies the sum of the released kinetic energy
of the secondary charged particles in tissue from collisions with
incident photon and neutron particle beams in energy ranges
of 1073-10% MeV and 101102 MeV, respectively. Kerma

can be calculated from microscopic cross sections using (2), as
mentioned in ICRU-63 [20]:

K(E) = ¢ZE(un/p)j,

(1)

2

where the index j denotes nuclide type, and pu,/p is the mass
energy transfer coefficient. ICRU-63 provides tables for K§(E).
For a specific element e, one must consider all natural isotopes
of that element.

The photon and neutron conversion coefficients of fluence to
kerma for the human tissues and the brain, muscle, and skeletal
equivalent tissues were calculated as functions of the incident
particle energy and were based on the elemental weight per-
centage of each constituent chemical element of the tissue and
its elemental kerma.

The following conversion factors were used for evaluating
the kerma of photons: 10 g-kg 1; 1.602 x 10 13 J.MeV !,
1.60 x 1071% Gy/MeVg ~1. Also, the theoretical evaluations of

the conversion coefficients of fluence to kerma for photons to
the tissue T were obtained through (3):

Kp oy KEM

n 3)

<

in which K7 is the conversion coefficient of fluence to kerma for
photons to a specific tissue T for the radiological energy spec-
trum, K{ is the conversion coefficient of fluence to kerma for
photons to the constituent element e of a tissue T for a specific
energy Il - M€ is the mass percentage of the element e and M is
the sum of the total mass percentage of the chemical elements
that constitute the tissue. The values of K were obtained from
Table C.2 of ICRU-63 [20].

The absolute percentage of the deviation of the conversion
coefficients of fluence to kerma PD was calculated for each flu-
ence to kerma conversion coefficient for photons based on (4),
where TS means tissue substitute and HT is human tissue.

TS HT
pp = 1005 X | 4
= el @)
The mass energy absorption coefficients (cm?-g~')

were also evaluated for the following chemical elements:
H-C-N-O-Na-Mg-P-S-Cl-K-Ca. Conversion coefficients of
kerma to fluence and mass energy absorption coefficients, as
well as their deviations from human data, were plotted as a
function of energy.

D. Simulation of Cerebral Tumors and Subarachnoid
Hemorrhages

The phantom was used to simulate the radiological responses
of hemorrhages and brain tumors. CT images of the skull were
taken in order to identify lesions simulated by synthetic patho-
logical equivalent tissue placed into the phantom. The CT pa-
rameters were 130 kV and 140 mA, window width/window
level 80/30 soft tissue 3 000/650 bone. The radiological re-
sponse was analyzed in a double blind test to validate the skull
CT diagnosis, based on three distinct medical professionals. The
pathological equivalent tissue was set up on the region of the
sella turcica, which is situated in the sphenoid bone and com-
plements the skull. This region was chosen due to the easy ma-
nipulation and positioning of the clot necessary for the experi-
ments. Much of the right and left sides of the frontal and pari-
etal lobes were chosen for the four spherical intracranial tumors
with 2.0, 1.5, 1.0 and 0.5 cm diameters. The frontal and occipital
lobes were selected for the four cylindrical intracranial tumors
with 0.3 cm diameter and 0.5, 1.0, 1.5 and 2.0 cm lengths. As
the brain is made of a semitransparent equivalent material, this
characterization allows easy visualization and manipulation of
the pathological equivalent tissues.

E. Validation

Tests were performed and their results compared to human
data to evaluate mass density, stoichiometric chemical compo-
sition for the manufactured tissues, radiological response (CT
image and Hounsfield Unit), neutron and photon kerma coef-
ficients, and the photon attenuation coefficients as functions of
the radiological spectrum.
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Fig. 1. Synthetic structures: (a) skull, (b) cervical vertebrae, (c), (d) brain, supe-
rior and inferior view, (e), (f) larynx structures, front and lateral views, (g) vocal
folds, (h) solid muscle, and (i) elastomer muscle and skin.

TABLE I
PHANTOM DIMENSIONS: HEAD AND NECK (HYPER-EXTENDED)
Approximate Measurements (cm) Head  Neck
Vertical length 23.0 13.0
Width at front 15.3 8.3
Width at profile 20.0 1.5
Circumference 57.5 33.0

III. RESULTS

Anthropomorphic and Anthropometric Head and Neck Fea-
tures: The final phantom’s head orientation presents an hyper-
extended neck. The major dimensions of the phantom are given
in Table 1.

The phantom presents a similar anatomical conformation to
the anatomy of the human head and neck, as demonstrated in
Figs. 1 and 2. Fig. 1 shows the structures made with equivalent
bone, i.e., the skull and the seven cervical vertebrae.

Fig. 1 also shows a superior and inferior view of the
phantom’s brain, the larynx structure, the vocal folds, and the
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Fig. 2. Head and neck, physical phantom.

TABLE 11
MASS DENSITY VALIDATION
Tissue HT (g - cm’3) ET (g- cm’3)
Cortical bone 1.92 1.90
Cartilage 1.10 1.10
Brain (adult) 1.04 1.08
Brain (child) 1.03 1.0
Muscle (solid) 1.05 1.05
Muscle (elastomer) 1.05 1.0
Skin 1.09 1.09

solid and elastomer muscles molded into the phantom. The
neck hyper-extension was chosen due to the radiation therapy
protocols for larynx cancer. Fig. 2 shows the finished head and
neck phantom painted with black ink in order to cover small
color imperfections.

The head and neck phantom weight is 3.0 kg, compatible with
a human head. However, the dimensions and weight of a human
head vary with sex, age, and race.

Mass Density and Elemental Weight Percentage Validation:
Mass density was measured and compared to average human
data. Table II shows the correlation between the mass density
of human body tissues (HT) and the equivalent tissues (ET).

The equivalent tissue materials of the structures present
similar elemental weight percentages to the human tissues, as
shown in Tables III-V. Tables III and IV show data from the
human brain (HB) and the equivalent brain (EB) of adult and
child, respectively.

Table V shows the elemental weight percentage of the human
muscle (HM) and the equivalent muscle (EM) tissue. The dif-
ference in carbon concentration is supplied by chemical com-
pounds added to mixture for the confection of the equivalent
material tissue. In the case of the adult brain, child brain and
muscle, the carbon powder additions were 10.0%, 6.0% and
8.0%, respectively.

Radiological Response-Hounsfield Unit (HU): CT images
were taken for verification of the radiological response of
the phantom. Structures including the brain, skull (including
jawbone with teeth), the seven cervical vertebrae, the first
and second thoracic vertebrae in the hyper-extended position,
pharynx and larynx (with vocal folds, cartilages, including
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TABLE III
ELEMENTAL CHEMICAL COMPOSITION TO ADULT BRAIN
Elements HB (%) EB (%)

H 10.54 9.58

C 4.32 13.02

N 2.2 2.0

(0] 81.45 74.05
Na 0.3 0.27

P 04 0.36

S 0.2 0.18

Cl 0.28 0.25

K 0.3 0.27
Total 99.99 99.98

TABLE IV
ELEMENTAL CHEMICAL COMPOSITION TO CHILD BRAIN
Elements HB (%) EB (%)

H 10.7 10.14

C 344 8.48

N 1.6 1.52

(0] 83.26 7891

Na 0.2 0.19

P 0.27 0.26

S 0.1 0.09

Cl 0.18 0.17

K 0.2 0.19
Total 99.95 99.95

TABLE V
ELEMENTAL WEIGHT PERCENTAGE TO MUSCLE
Elements HM (%) EM (%)

H 10.2 10.5

C 14.3 5.58

N 34 34
(6] 71.0 79.26
Na 0.1 0.15

P 0.2 0.2

S 0.3 0.3

Cl 0.1 0.1

K 0.4 0.5
Total 100.00 99.99

Fig. 3. Topogram of the phantom on CT. (a) Phantom, (b) human.

epiglottis in open larynx position), and regions such as the oral
cavity are depicted clearly. Figs. 3 and 4 show the CT responses
depicting the structures of head and neck.

Hounsfield Unit values of air, skin, brain, spinal cord, mus-
cles (solid and elastomer), teeth, vertebrae (cervical and tho-
racic) and tumors reproduced with equivalent tissue were ob-
tained and are presented in Table VI. The HU number agree-
ments with human reflect an equivalent electron density of the
phantom. The phantom Hounsfield numbers of brain and muscle
are presented in Table VII. Those values are near the range of
the respective human tissues. The HU values of the brain and
muscle equivalent tissues are acceptable. However, there are no

Fig. 4. Phantom radiological response (CT) of (a) equivalent tissue and (b)
human tissue: skull and vertebrae, brain, teeth, pharynx and larynx.

exact values for HU for such human tissues, and there is a large
range of HU (—1 000 to 3 000).

Kerma and Attenuation Coefficient Validation: Figs. 5 and 7
present the spectra of the kerma coefficients, comparing human
tissue and the equivalent tissues. Only kerma from human and
brain equivalent tissue are presented. Figs. 6 and 8 present the
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TABLE VI
HOUNSFIELD UNIT FROM PHANTOM: AIR, SKIN, BRAIN, SPINAL CORD,
MUSCLES, TEETH, CERVICAL VERTEBRAE AND SIMULATED TUMORS

Tissues Min Max Mean
Air -1024  -987 -1017
Brain 50 69 59.3
Muscle? 68 94 84.9
Muscle” 258 -179  -2234
Spinal cord 112 129 119.9
Skin 18 73 40.8
Teeth 666 1215 10353
Vertebrae 1066 1258 1141.8
Tumor simulator 77 105 86.2
2Solid Muscle.
bElastomer Muscle.
TABLE VII
HOUNSFIELD UNIT FROM HUMAN AND PHANTOM TISSUES FROM CT IMAGES
Tissues Human Phantom
Bone 100-1000 700
Brain 20-40 50
Muscle 45-60 904
4Solid muscle.
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total attenuation coefficients and its deviation to human data,
taken from Hubbell [21] and Hubbell and Seltzer [22].
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Tumor and Subarachnoid Hemorrhage Simulations-Radio-
logical Response: CT images of patients with subarachnoid
hemorrhages and cerebral tumors are presented in comparison
to the radiological phantom responses. Such images were ar-
bitrarily taken from data base of the anatomic and pathology
department of radiology at medical science university, Univer-
sidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Brazil, as shown
by Queiroz and Paes [23], [24] and of the virtual encyclopaedia
sponsored by TOSHIBA Leading Innovation [25].

Figs. 9 and 10 show the radiological responses of the sim-
ulated subarachnoid hemorrhage (SH) and intracranial tumor
pathologies, respectively. CT images from patients with similar
pathologies were also presented. The skull base and brain re-
gions were marked in order to delineate such zones in the skull.

Six CT images of a 39-year-old woman are presented in
Fig. 9. Subarachnoid hemorrhage can be identified on all those
images. Hemorrhagic flood were also pointed out in Fig. 9. The
radiological response of the region of the skull base in which a
subarachnoid hemorrhage was simulated in the phantom is also
shown. The CT image of the phantom was taken without any
CT contrast enhancement software. Therefore, the SH simu-
lator could be identified on image with a HU number of 64.58,
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Fig. 9. CT responses of subarachnoid hemorrhage at human and phantom sim-
ulation. (a) Woman, 39 years old, subarachnoid hemorrhage (1-3), hypertensive
hemorrhage (4), hemorrhagic flood of IV ventricle (5). (b) Phantom, SH simu-
lator (6) and tumor simulator (7).

with a standard deviation (sd) of 4.06, taken at 13.35 mm?2.
Three positive identifications were confirmed on the blind test.

Eight CT non-contrasted images of a 35-year-old woman
with Glioblastoma Multiforme (GBM) are presented in Fig. 10,
showing the heterogeneous aspect of the GBM with denser
areas and less dense ones. It shows the peculiar shape of a
glioblastoma multiforme tumor which presents various radio-
logical densities at the tumor region. Phantom simulations are
presented on the same figure. The radiological responses are
presented for the set of small tumor simulators (four spherical-
and four cylindrical-shaped) and a large GBM simulator. The
radiological densities of the simulators can be set previously.
For such simulations, the ET mass density for tumor simulator
was 1.11 g-cm ™3,

The spherical tumors were identified at the CT images shown
in Fig. 10. The presence of a 2.0 cm diameter tumor simulator
(TS) in the right parietal lobe with a corresponding radiolog-
ical response with HU number of 78.28, sd 4.57, taken over
13.35 mm? area and another of 84.28, sd 3.18, over 42.72 mm?.
Also, a 1.5 cm diameter TS in the left frontal lobe with a 90.45
HU number, sd 3.58 taken over a 42.72 mm? is identified, as
well as another of 90.27, sd 2.91, over 37.82 mm? and a 1.0 cm
diameter TS in the right frontal lobe with 85.47, sd 3.63, over

Fig. 10. CT responses of intracranial tumors at human and phantom. (a) GBM,
woman, 35 years old. (b) Small intracranial tumor simulations, phantom.
(c) GBM simulator, phantom.

37.82 mm? in the phantom brain region. There were three pos-
itive identifications of those four types of spherical TS on the
double-blind test.

The 0.5 cm diameter TS did not appear in the place where
it was located in any of the images analyzed in the region of
the left parietal lobe. The simulated tumors with cylindrical fila-
ment shape were not identified either in Fig. 10, despite of their
lengths. In Fig. 10, the radiological response of a large GBM
simulator is also shown. It took the center of the brain. Its radi-
ological response is equivalent to the human response.

IV. DISCUSSION

The total weight of the phantom is equivalent to that of a
human head. The mass density and elemental weight percentage
values match human tissue data. However, carbon weight per-
centage is far below the values found in human tissues. The
carbon mass percentage in the phantom is 50.0% less than in a
normal human head. The addition of carbon powder in amount
of 6.0% up to 10.0% reproduces similar radiation interactions
as carbon matter.

The mass percentages of C-O in brain and muscle tissues be-
tween phantom and human are notably different, as shown in
Tables 111-V.

Those values differ because the formulation of the basic com-
ponents used to produce the equivalent tissue is based on a
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polymer or elastomer. In those materials, the C-O ratio cannot
reach those which are present in a human, whose basic sub-
stances are water and proteins. Therefore, it might be expected
that the difference in carbon would blur the radiological image.
However, C-O have similar gamma and X-ray interaction prop-
erties. Thus, if the sum of the elemental C-O mass percentages is
similar despite their individual values, the radiological phantom
response will be equivalent on the human image, as described
in ICRU-44 [1].

The sum of the weight concentrations of carbon and oxygen
in the phantom’s brain is 87.0% and in the human brain it is
85.0%. At the same time, the sum of weight concentration of
C-0 in the phantom’s muscle is 84.8% while in human muscle
it is 85.0%. Therefore, the sum of the weight concentration of
C-O from phantom material is equivalent to the human data,
matching the radiological and kerma response to human beings.

According to Shikhaliev [26], tissue-equivalent phantom
materials were developed previously for radiology and ra-
diation therapy applications; however, those materials are
non-optimized for conventional radiologic spectra. Skikhaliev
provides a theoretical framework and a practical method for
developing tissue-equivalent phantom materials. However, ap-
plications of such materials in molding anatomic shapes were
not presented. On the other hand, the present work developed
an anthropometric human shaped phantom.

Previous work on phantom material composition has ad-
dressed effective atomic numbers for tissue substitute materials,
as shown by Weber and van den Berge [27], and White [28].
Herein, kerma coefficients were addressed as a suitable feature
for the phantom equivalent tissues. Indeed, if one can measure
neutron or photon fluence inside this phantom through any
detector instrumentation, dose estimation can be achieved
multiplying this quantity to the kerma coefficient at the tissue.

Various phantoms used for calibration and dosimetry in radi-
ology do not present similar shapes, metrics and chemical com-
positions to the human body. For example, cylindrical acrylic
phantoms filled with water have been applied for CT calibration
as shown by Tosi and Torresin [29]. Thus, the present phantom
represents an improvement in this area. It also presents improve-
ments in material definition over the previous one developed in
our research group, as demonstrated in Schettini et al. [30].

Kerma values in function of photon energy from adult brain
tissue and its equivalent tissue material are similar. Photon
Compton effects predominate in radiological spectrum. The
deviation margin is 7.0-8.0%, at interval lower than 80 keV
for equivalent tissue (ET) brain, but after 80 keV the deviation
margin goes down less than 1.0%. The main features of the
electromagnetic radiation interactions passing through human
and ET brain are presented in Fig. 7. The deviation margin for
the total attenuation coefficient between human and ET brain is
7.0-8.0%, at the energy range of 0—20 keV for ET brain, but at
superior energy far from 80 keV the deviation margin is lower
than 1.0%.

CT image responses of the phantom and human were con-
firmed to be equivalent, particularly for the skull, brain, and
muscle, by comparing the HU number from CT images.

In the SH simulation, without contrast, the subarachnoid
hemorrhage was not easily identified. In the blind test, the
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simulated subarachnoid hemorrhage in phantom may pass
unobserved. It may be related to the small volume of the SH
simulator and the non-specified CT section in which data
acquisition was performed.

The CT images of TS could depict the spherical TS of 1.0,
1.5 and 2.0 cm. The spherical TS of 0.5 cm and all of the cylin-
drical tumors have not been identified in any of the CT sections
of the phantom. The blind test confirms the no identification of
the spherical TS of 0.5 cm. This result led us to formulate the
hypothesis that small tumors with a diameter inferior to 5 mm
cannot be identified in CT images. In the present experiments
radiological contrast was not used with the tumor and subarach-
noid hemorrhage simulators’ materials.

In a human GBM tumor the radiological response may rep-
resent various lesions, such as: low density areas, representing
possible necrosis or cysts; high density areas, showing calcifi-
cations, hemorrhage in different stages and edemas. Therefore,
radiological features of a GBM may be reproduced on the GBM
simulator by heterogeneous materials with different densities to
represent such heterogeneity. Also, various geometric shapes
and locations into the brain to the simulator are also possible
to be set up.

Radiation therapy planning of larynx cancer requires a human
head with an hyper-extended neck position. Our phantom repro-
duces this position.

Other simulations for medical image studies, such as intracra-
nial tumors of varying shape and mass density in different hemi-
spheres, can also be produced using this head phantom.

The present validations confirm that the phantom can simu-
late the transport of nuclear particles similar to the transport ob-
served in patients, producing a human equivalent radiological
response.

V. CONCLUSION

In this paper, a physical head and neck phantom was pro-
posed, developed and tested using experimental radiological
procedures. It can simulate brain pathologies. This object has
anatomical metrics and shape, size, weight and other physical
aspects similar to those of the human body, and the phantom also
exhibits chemical compositions and synthetic material densities
that are equivalent to human tissues. Also, Hounsfield number
and CT radiological image response of the head and neck tis-
sues and organs of the phantom are similar to those of the human
body. Simulations of small brain tumors and subarachnoid hem-
orrhages were performed on the developed phantom.

This phantom will be a useful tool for training and calibra-
tion procedures for improving the detection and investigation
of the extension and severity of brain tumors as well as sub-
arachnoid hemorrhages in patients. The phantom can provide
a valid assessment and can be used to optimize quantitative
imaging in patients using CT techniques. This anthropomor-
phic and anthropometric phantom will also be useful in place
of patients for training technicians and radiologists in routine
testing procedures. This will prevent unnecessary patient expo-
sure, and allow unlimited repetition of most X-ray irradiation.
The hyper-extended neck is useful, additionally, for studying
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larynx cancer treatment. In conclusion, this phantom is a prac-
tical and accessible tool for radiological studies involving tu-
mors of the head and neck and other pathologies.
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Abstract

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common, aggressive, highly malignant and infiltrative of all brain tumors
with low rate of control. The main goal of this work was to evaluate the spatial dose distribution into a GBM simulator
inside a head phantom exposed to a 15 MV 3D conformal radiation therapy in order to validate internal doses. A head
and neck phantom developed by the lonizing Radiation Research Group (NRI) was used on the experiments. Such
phantom holds the following synthetic structures: brain and spinal cord, skull, cervical and thoracic vertebrae, jaw,
hyoid bone, laryngeal cartilages, head and neck muscles and skin. Computer tomography (CT) of the simulator was
taken, capturing a set of contrasted references. Therapy Radiation planning (TPS) was performed based on those CT
images, satisfying a 200 cGy prescribed dose split in three irradiation fields. The TPS assumed 97% of prescribed dose
cover the prescribed treatment volume (PTV). Radiochromic films in a solid water phantom provided dose response as
a function of optical density. Spatial dosimetric distribution was generated by radiochromic film samples at coronal,
sagittal-anterior and sagittal-posterior positions, inserted into tumor simulator and brain. The spatial dose profiles held
70 to 120% of the prescribed dose. In spite of the stratified profile, as opposed to the smooth dose profile from TPS,

the tumor internal doses were within a 5% deviation from 214.4 cGy evaluated by TPS. 83.2% of the points with a
gamma value of less than 1 (3%/3mm) for TPS and experimental values, respectively. At the tumor, measured at
coronal section, a few dark spots in the film caused the appearance of outlier points in 13-15% of dose deviation
percentage. And, as final conclusion, such dosimeter choice and the physical anthropomorphic and anthropometric
phantom provided an efficient method for validating radiotherapy protocols.

Introduction

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most aggressive
brain tumor. Two to three new cases per 10,000 inhab-
itants a year are reported in most European countries
[1]. GBM corresponds to about 75% of all high-grade
gliomas. Prognosis is poor, with average survival of just
12 to 16 months [2,3]. According to the American Can-
cer Society (ACS), about 22,340 malignant brain or spinal
cord tumors will be diagnosed per year in the United
States of America (USA), resulting in 13,110 deaths [4].
After a GBM diagnosis, the prognosis is poor [5-9] and
median overall survival is less than one year [8], due to
the uncontrollable infiltrative capability of such tumor [2].
Despite its uniformly lethal course, the survival of patients
with GBM varies considerably [10]. In general, extensive
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portions of the brain are involved. GBM, depending on
location, may be surgically removed. Radiotherapy pre-
scribes daily absorbed doses of 1.8 Gy to 2.0 Gy, 5 days a
week, reaching about 60 Gy [2]. Normal tissue capability
to withstand radiation without deleterious effects depends
on prescribed dose, irradiated tissue volume, tissue sen-
sitivity, previous irradiation history, and personal radio
sensitivity [11]. GBM local management is still a chal-
lenge, either on its initial stages or on recidivations [12].
In spite of GBM’s high degree of malignancy, recent stud-
ies show that survival rate has doubled in the last 30 years,
due to advances in radiotherapy, surgery and chemother-
apy. In the 1990’s, less than one in ten GBM patients would
survive for more than six months. According to Beckford
[13], half of such patients would survive for at least a year
after diagnosis. That study stated that 17% of all primary
brain tumors were GBM and less than 4% of those patients
remained alive after 5 years.

© 2013 Thompson et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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Radiotherapy’s goal is to deliver a lethal accumulated
dose on the tumor, while sparing adjacent healthy tissues
from radiation’s detrimental effects [14]. In spite of being
an effective treatment for GBM, radiotherapy’s deleteri-
ous side effects depend on the tumor’s oxygenation [15].
Brain tumors have a lower oxygen tension than normal
surrounding cortex, making them more radio-resistant.
Usually, survival rate is correlated to total radiation dose.
Above 70 Gy, however, toxic effects on surrounding brain
tissue overcome benefits from improved tumor control.
Preserving the patient’s life quality is important in this
context [15].

Precise evaluation of the doses at the tumor and sur-
rounding regions is essential to maximize the treatment’s
benefits. Thus, spatial dose distribution on either homo-
geneous or heterogeneous, solid phantoms is essential in
order to validate radiotherapy planning, assuring qual-
ity and reproducibility of the exposures [16]. Dosimetry
comprises determination of both quantitative dose and
its spatial distribution, absorbed by several parts of the
human body from internal or external radiation sources.
Precise dosimetric evaluation is highly desirable, but chal-
lenging due to three factors: (1) possibility of several
different exposure scenarios, even for a single spatial and
temporal relationship between source and human body;
(2) different exposure mechanisms due to distinct radia-
tion physical properties, such as those of x-rays, gamma
rays, electrons, positrons, neutrons, alpha particles, heavy
ions or protons; (3) variations of density, anatomical shape
and chemical composition present in the human body,
which also changes with respiration and cardiac rhythm.
Such factors make choosing representative parameters for
the interaction between radiation and the human body
a very complex problem [14]. The phantom used in this
work is a static tool, however, the influence of movement
and reproducibility were not prioritized. Due to GBM’s
low survival rate treatment should be reevaluated, in par-
ticular the verification of the dose absorbed at the tumor
provided by the current radiotherapy protocols.

Dosimetric film Gafchromic EBT2 was designed by
International Specialty Product (ISP) for radiotherapy
applications [17,18]. Gafchromic EBT2’s energy depen-
dency is very weak in a wide range of radiation beam
quality in radiotherapy [18]. EBT2 film’s chemical com-
position is equivalent to soft tissue (ZY%r 6.84,

eff Film
Ze‘g,“gf)}t Tissue = 7+3)- It provides good spatial

compared to
resolution (< 0.1 mm) and may be submerged in water. It
is, therefore, a good dosimetric tool for measuring per-
cent depth dose (PDD) [19]. Gafchromic EBT2 has high
sensitivity up to 80 Gy and, thus, may be used to mea-
sure absorbed dose in conformal radiotherapy, besides
other modalities [20]. In fact, dose may be evaluated from
1¢Gy to 10 Gy by readout on visible frequencies close to

Page 2 of 14

red and up to 40 Gy in the green light component [20].
Dosimetric films are able to register information with
high spatial resolution while suffering little to none dis-
tortion in high-gradient regions, which are problematic
for ionization chambers. Gafchromic EBT2 may be used
as an alternative dosimeter for measuring dose depth per-
centage in megavoltage radiotherapy, for a wide range of
energetic beams [19]. Despite the use of radiochromic
films becoming routine in radiotherapy, spatial dose dis-
tributions in internal organs or even in tumor simulators
have not been investigated, probably due to the reduced
number of appropriated phantoms with internal organs
available for conducting those experiments [21-23].

Two distinct spatial dose distributions, e.g. from TPS
and experimental, may be compared based on quantita-
tive parameters. The gamma index method, as presented
by Low et al. [24] and Depuydt et al. [25], provided a dose-
difference criterion, ADy;, and the distance to agreement
(DTA) criterion, Adpy, in order to evaluate and analyze an
n-dimensional set of spatial distributed data comparing
measured and calculated sets. The method incorporates
dose and distance criteria, providing a numerical quality
index that represents a level of agreement or disagreement
in a tested region.

Previous studies show dosimetric measurement results
by using radiochromic dosimeters in homogeneous and
heterogeneous phantoms. Butson et al. [26] mentions
investigation of radiochromic film for use in dosimetry in
water phantoms as opposed to solid phantoms, and that
the penetration rates of water into radiochromic film are
measured in order to assess their effects on optical den-
sity. The effects of film orientation during irradiation in
water were also tested. Butson et al. [26] included that
the radiochromic film seems to be an adequate detec-
tor for dosimetry in a water phantom where high spatial
resolution is needed [26]. Albertini et al. [27] performed
measurements in an anthropomorphic phantom in order
to investigate clinical relevant intensity modulated pro-
ton therapy (IMPT) treatment plans. Albertini et al. [27]
had two goals: to assess plan accuracy in the presence
of high heterogeneity and to measure plan robustness in
the presence of treatment uncertainties. A phantom with
five different tissue substitute materials, simulating differ-
ent tissue types, and Gafchromic films were used. Their
results showed excellent agreement between the calcu-
lated and the measured dose distribution: > 99% and
98% of points with a gamma value < 1 (3%/3 mm) for
the 3D-IMPT and the DET plan, respectively. Nakano
et al. [28] developed a study quantifying surface doses on
several rectangular phantom setups and on curved sur-
face phantoms for a 6 MV photon field using the Attix
parallel-plate chamber and Gafchromic EBT?2 film. Their
results indicate the important role of the presence of bolus
if the clinical target volume (CTV) is quite close to the
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surface, and demonstrates the suitability of Gafchromic
EBT2 film for surface dose measurements in megavolt-
age photon beams. Horsfield [29] investigated EBT2 film
irradiation with three different head and neck inten-
sity modulated radiation therapy treatment plans using
the CIRS™ anthropomorphic phantom using the gamma
analysis criterion of 3mmb5%, resulting in 90% agree-
ment between the planned treatment and the measured
values.

The main goal of this work is the evaluation of the
spatial internal dose distribution in a anthropomorphic
and anthropometric head and neck phantom with a GBM
simulator inserted into the brain, at a central position,
submitted to a three-field conformal radiotherapy 3D.

Materials and methods

Simulators, dosimeters and radiological imaging

A physical head and neck phantom developed by the
NRI Research Group [21-23], including a GBM simula-
tor, was used in our experiments. The GBM simulator
was made from tissue equivalent material and incorpo-
rated into the anthropomorphic and anthropometric head
and neck phantom’s brain. The equivalent tissues compo-
sition of head phantom was prepared based on a mixture
of selected chemical materials, in stoichiometric propor-
tions, that achieve the elemental human composition pro-
vided by ICRU-44. A set of chemical compounds and their
weight proportions has been chosen in order to repro-
duce the elemental composition and mass density of the
brain, bone, cartilage, muscle and skin tissues. All were
prepared by synthetic materials. The required composi-
tions were reached using water or jelly mixtures as the
base material, based on carboxymethylcellulose and poly-
methylmetacrylate. The brain and the tumor tissues were
prepared with agar-agar as base material [23]. That sim-
ulator weights 55 g and its volume is 20.05 c3. It was
inserted into the central region of the brain, affecting both
hemispheres.

The chosen dosimeter was the radiochromic film
Gafchromic EBT2 (lot number F020609). Such film has
been used for radiation therapy dosimetry, being sensitive
to daily exposure levels prescribed in current protocols
[19]. Three groups of ten segments of Gafchromic EBT2,
1.0 x 1.5cm each, were used in the calibration process.
Three segments, two of 5x 3 c¢m and one of 10 x 3 ¢, were
used for evaluating spatial dose distribution in the tumor.
Those film samples, handled with surgical gloves, were cut
and stored in an black envelope in order to protect them
from any external damages such as scratches, moisture or
light exposure.

The film samples were inserted into the physical phan-
tom, positioned vertically in relation to the base of the
skull, in a cross pattern, at the center of the GBM simula-
tor. The following spatial orientations were adopted: two
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sagittal segments, anterior and posterior, and one coronal
segment, from right to left. Film segments thus covered
not only the tumor simulator, but also part of the adjacent
equivalent tissue corresponding to brain. CT images of
the physical phantom with the inserted film samples were
taken at a Siemens SOMATON Emotion 6 system with
2 mm slices, 54.80 mGy dose, 108.8 mAs, 130 kV, mul-
tislice volume. Exact locations of the GBM simulator and
the film segments inside the physical phantom were iden-
tified by radio-opaque markers. After the CT scans, the
film segments were replaced by new ones, with the same
dimensions, from the same lot and placed at the same
orientation as the previous ones.

Radiotherapy planning

Radiotherapy planning was based on the CT phantom
images, digitized in DICOM mode. The image set was
stored in a database. The prescribed dose was defined
by the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) vol-
ume prescribed technique in which 97% of the dose covers
the prescribed treatment volume (PTV). The irradiation
target volume was delimited and a dose of 200 cGy was
prescribed, so that all the target volume was covered.
Radiotherapy planning on the physical phantom was per-
formed by CAT3D for Win32 software version 7.08e.
Planning was based on the brain tumor protocol sug-
gested by the Radiotherapy Service of Luxemburgo Hos-
pital, Belo Horizonte, Brazil. The film segments inserted
into the physical head and neck phantom, designated as
coronal (C), sagittal-anterior (SA) and sagittal-posterior
(SP) received a single fraction of 200.0 cGy as target dose.
The region of interest received the irradiation of three
fields: antero-posterior 6.0 x 7.0 cm, lateral-right 6.0 x
7.5cm, and lateral-left 6.0 x 7.5 cm. The technique was
3D isocentric conformal radiotherapy, with gantry angle
of 0° antero-posterior, 270° lateral-right and 90° lateral-
left, with wedge W30 filters at the lateral fields. Monitor
units were 93.4, 90.3 and 88.8 cGy at the antero-posterior,
lateral-right and lateral-left fields, respectively. For cal-
ibration purposes, temperature and pressure inside the
irradiation room were measured, and a calibration coeffi-
cient KPT = 1.1297 determined. The particle accelerator
was also calibrated so that 1¢Gy would correspond to 1
Monitor Unit (MU).

Dosimeter calibration was performed using a water
phantom, an acrylic box filled with water, developed
by the NRI Research Group. Such phantom has 4 mm
walls and external dimensions of 304 x 308 x 308 mm.
At the center of the box there was an adjustable sup-
port. Alongside its height there were ten square holes,
to support ten horizontal brackets of 5 x 5 x 100 mm.
Such brackets held the film pieces during the calibra-
tion process. The distance between holes was 2.0 cm
center-to-center, lowest hole 6.5¢m from the bottom
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and highest hole 4.5c¢m from the top. The brackets
have cuts to hold the film pieces. The film piece on
the topmost bracket was covered by 3.0cm of water,
ensuring electronic equilibrium. Exposure was measured
by ionization chamber and dose converted at the film
samples’ positions, generating the percent depth dose
profile. The calibration of the 15 MV beam was prepared
based on the Technical Report 398 [30]. The uncertainty
from dose calibration is a constant value independent of
the dose.

Percent depth dose evaluation and simulator irradiation
Percent dose depth (PDD) profile was generated using the
water phantom. At this point, 30 film pieces were set aside
in three groups of ten segments each. Each film group
was positioned, affixed in depth on the ten horizontal
brackets inside the water phantom. A rectangular radia-
tion field of 10 x 10 cm was standardized. The isocenter of
the film piece set was at 100 cm of the accelerator’s isocen-
ter (source-surface distance - SSD). The planned dose
was divided in three distinct ranges: 224.0 to 109.0 cGy
(groupI), 111.5 to 54.3 ¢Gy (group II), and 55.3 to 26.9 cGy
(group III). Irradiation protocol was repeated for each
group.

Exposure of the dosimeter set on the water phantom
and on the physical phantom itself were both performed at
the Radiotherapy Service of Luxemburgo Hospital / Mario
Penna Institute. The linear accelerator used for calibra-
tion and irradiation procedures was Linac Saturne 2 CGR,
15 MV, cGy/MU = 1.000, for 6 and 15 MV, with nominal
dose rate of 200 MU /min.

The phantom was held by a styrofoam support. Posi-
tioning followed the references from CT phantom images
and the external, physical markings on the phantom’s
outer surface, reproducing the orthogonal laser orienta-
tion captured at the moment of the CT scan (7.2 mm to
the left, 6.8 mm backwards and 0.0 mm towards the top of
the head). Exposure was performed in the convolution -
pencil beam mode, 8 x 8 mm. The films were placed in
a cross-shaped pattern, perpendicular to each other. The
three radiation beams were also applied at 90° each other.
However, they were applied with an angular tilt deviation
from the film plane to the beam isocenter, in order to have
the beam crossing the film while avoiding being parallel
to the interface between film and brain. The isocenter of
the film was defined based on small sphere markers made
of lead.
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Digitalization and dosimeter readout

Digitalization of the exposed film samples was performed
with a regular table scanner, HP Scanjet G4050, operating
in transmission mode. It occurred 24/ after exposure,
ensuring that the film was fully self-developed. The scan-
ner was warmed up for half an hour, in order to stabilize
the temperature of its light bulb. Five sweeps of unexposed
Gafchromic EBT2 film, and one of overexposed radiog-
raphy film, were performed in order to prevent possible
noise and artifacts, as suggested by [31]. Overexposed
film, unexposed film, and the irradiated film samples were
then digitalized as slides, using the scanner’s Transpar-
ent Materials Adapter (TMA), with the following settings:
300 pixels per inch (ppi), RGB (Red, Green, Blue) mode,
48 bits, 16 bits per color. The resulting files were in TIFF
and JPEG format. The 30 calibration film samples were
scanned together at the center of the scanner. After that,
the three irradiation film samples were also scanned.

The digitalization process resulted in six groups of
images: one unexposed film sample, one overexposed film
sample, three film samples irradiated at the physical head
and neck phantom (C, SA and SP), and three groups of
ten film samples irradiated at the water phantom, for a
total of 35 film samples. Digital images were analyzed on
the ImageDig software package [32]. Color intensity in
RGB mode was obtained, assuming a range from 0 to 255
on each component. Red and Green components from
the film samples were thus measured. Mean value of nine
measured points and standard deviation were calculated
for the Red (mp.y and op,y) and Green (MGyeen € OGreen)
components. The RGB pixel values were used rather than
the physical quantity I.

Optical density, standard deviation and dose response
Film exposure to radiation promoted darkening on red
and green components. Optical density (OD) values and
respective standard deviation (ogp) were calculated from
measurements of color components’ intensities. A film
sample’s OD on a given component was evaluated as
[31,33]:

I
OD = log, 7" 1)

where Iy is the RGB intensity on unexposed film, and I
is the intensity on irradiated film. m(RGByexposea) and
M(RGByyadiated) Were used as Iy and I, respectively. OD’s
standard deviation is given by [31,33]:

oop(D) =

0 (RGBirradiated)* + & (RGBoverexposed)2 @)

In10

1 o (RGB unexposed ) 2t+o (R GBoverexposed ) 2
(m(R GBunexposed ) — m(RGB overexposed ) 2

(m(RGBjyradiated) — m(R GBoverexposed) )2 ’
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M(RGByexposed) and o (RGBexposeq) are average and
standard deviation of unexposed film, m(RGB,yerexposed)
and o (RGByyerexposed) are average and standard deviation
of overexposed radiographic film, and m(RGBjradiated)
and 0 (RGBjyradiateqd) are average and standard deviation
of the irradiated film’s color components, either red or
green. Equation (2) was used in order to calculate stan-
dard deviations for each color component, red or green,
individually.

Dose response was obtained assuming a linear relation
between dose and optical density, within the exposure
range on the experiment. The standard deviation for dose
was as prescribed by technical report 398, and the stan-
dard deviation for optical density was calculated as in Eq 2.
A linear regression between optical density and calibra-
tion dose was calculated. OD behaves linearly in relation
to dose, even though Ip/I behaves exponentially. The rela-
tionship between optical density and dose was evaluated
for each of the three 10-sample calibration groups, and for
the unexposed film. Calibration curves were generated by
OriginLab Data Analysis and Graphing Software 6.1 for
each component, red and green, independently [34].

Absorbed dose on the GBM simulator

After digitalization and readout of the radiochromic film
samples, as described above, absorbed dose on the GBM
simulator was evaluated. Optical densities registered on
C, SA and SP film samples were evaluated at pixels of
the images. From dose versus optical density responses,
for each dose interval, optical densities were converted
to doses and plotted. Dose spatial distribution was thus
generated for C, SA and SP film samples.

Gamma-index and dose deviation percentage evaluation

Three sets of data and associated matrices M.(i,j),
My, (i,7) and M,(i,j) were selected, two of them related
to spatial dose distribution and one referring to a tar-
get organ position. Those matrices are representative of
the three bidimensional segments taken from: a section
of the therapy planning system (TPS), a section of a
Gafchromic film detector, and a part of the photographic
representation of the tumor, respectively. The two dose
distribution matrices provide the calculated dose D, (i, )
from TPS and the measured dose D,,(i,j) estimated by
the Gafchromic films at red component. The target organ
position matrix M;(i,j) was obtained from digitalization
and processing of a photography of the tumor section
where the radiochromic film was placed into. Each ele-
ment of the M;(i,j) matrix holds one bit, zero or one,
representing whether the corresponding position belongs
or not to the target organ. The reference size length and
width of the bidimensional segments of the calculated
and measured dose distributions were also provided. The
quality index y(ry,) corresponding to the measurement

Page 5of 14

point ry,, in the evaluated tumor area, with modular dis-
tance between r, and r,, positions, and dose differences
D.(r.) and D, (r,,) obtained from M. and M,,, matrix data
were evaluated. The gamma-index method and its criteria
of acceptance were applied as described in the literature
[24,25], but only to the tumor target area. The passing
criteria adopted on this experiment were ADjs = 3% and
Adpr = 3 mm, as suggested by Low et al. [24]. The com-
parisons were repeated for all measurement points r,,, and
a bidimensional representation of the gamma-index was
obtained. Dose deviation percentage between TPS and
measured data was also evaluated at the tumor, limited to
the coronal section.

Dose volume histogram

Despite being a 2D representation of a 3D dose distri-
bution, a dose volume histogram (DVH) was obtained
from data at the tumor section. Its volume corresponds
the portion of the film representing the tumor, a slice
where radiation is absorbed. The histogram accounts for
the portion of the volume that receives a specific dose or
more. DVHs may be constructed as differential DVH’s and
cumulative DVH’s. They were created by first determin-
ing the size of the histogram dose bins, arbitrarily defined
as intervals of 14 cGy. The elemental volume was taken as

1 mmd.

Results

Simulators

Figure 1 shows the water phantom, the physical head and
neck phantom, followed by the image of a CT section of
the phantom. The cross pattern positioning and spacing
of the film samples inside the head and neck phantom is
also depicted.

CAT3D radiotherapy planning on the physical phantom
Figure 2 shows details of the radiotherapy planning for
the physical head and neck phantom. Projections of the
three fields, anterior-posterior, lateral-right and lateral-
left, are shown superimposed to the 3D-reconstructed
images of the phantom’s skull on Figure 2A. Figure 2B
shows the isodose curves planned on the region of inter-
est, with the target (tumor simulator) delimited. Figure 2C
shows the three irradiation fields, taken on the coordi-
nate axes. The planning details are also presented: 40% of
the dose (80 ¢Gy) on the anterior-posterior field, 30% of
the dose (60 cGy) on the lateral-right field and 30% of the
dose (60 cGy) on the lateral-left, covering the tumor sim-
ulator with 100% of the dose. Isodose curves are shown
for 100% of the dose (200 ¢Gy), 95% of the dose (190 cGy),
90% of the dose (180 cGy) and 50% of the dose (100 cGY).
Tumor simulator limits and the two bilateral wedge filters
are also shown.
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Figure 1 Simulators. (A) water phantom for calibration, (B) physical
head and neck phantom, (€) CT section of the physical phantom with

GBM simulator and film samples inserted.

"I,"_fi :":f.h
! ] #

Figure 2 Radiotherapy planning details. (A) region of interest
(cranial) and the three irradiation fields (antero-posterior, lateral-right,
lateral-left), (B) region of interest and target delimitation (tumor
simulator) and (C) the three fields (40% of the dose anterior, 30% right
and 30% left), and respective isodose levels and two wedge filters.
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Figure 3 shows phantom positioning and the irradia-
tion fields. CT image and the physical markings on the
phantom were used as references.

Dose versus response relation

Curves for optical density as function of dose were
obtained from optical density values and their stan-
dard deviations for each component, red and green, in
RGB. After line fitting, the calibration curve representing
dose as function of optical density on exposed film was
expressed as:

D=A-0OD+B, 3)

where A is line inclination and B is the intersection with
the ordinate axis.

Figures 4 and 5 show film calibration curves for red
and green components, respectively. A linear regression
between dose and OD was calculated. After line fitting,
parameters for the dose as function of optical density were
found, for red and green components.

Absorbed dose on GBM simulator

The spatial distribution of absorbed dose in the GBM sim-
ulator inside the physical head and neck phantom was
obtained by applying optical density values into dose-
response function. Dose distributions from red and green
components on films C, SA and SP generated 3D graphs
showing dose as function of position. Figures 6 and 7 show
those spatial distributions, red and green components,
respectively. Figure 8 shows the percent dose deviations
measured on red component compared to green compo-
nent, on C, SA and SP films. The small deviation values
from calculated dose and red and green components show
that both may be used for dosimetric evaluations in the
range from 20 to 230 cGy.

Figure 3 Phantom positioning in relation to the accelerator
gantry. Planning and beam positioning indicated, based on the CT
images.
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Figure 4 Calibration curves, red component. Calibration curves for
the three film groups and line fitting, red component.
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Figure 5 Calibration curves, green component. Calibration curves

for the three film groups and line fitting, green component.

Gamma-index and dose deviation percentage results

Figure 9C shows the results of gamma-index analysis
applied to the tumor area. Values lesser than unit corre-
spond to points from the image that have passed on the
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gamma-index criteria. All those r,,, points, measured by
radiochromic film enclosed by the tumor, provide limit
points 7., in the calculation matrix produced by TPS,
whose distance Ar and dose difference AD from r,, are
enclosed by the 2D ellipsoid defined by ADp; and Ady
parameters.

Figure 9D shows dose deviation percentage from D, and
D,, at the tumor area. Almost all points are in the two
deviation intervals 1-3% and 3-5%. A few areas are in the
9-11% interval, and there are some stray points where film
darkness provided the appearance of dose deviations in
the higher interval, 13-15%.

Dose volume histogram

Figure 10 presents cumulative and differential dose-
volume histograms (DVH’s). The DVH’s summarize dose
distributions at the section of the film corresponding to
the tumor, relating volume percentage to maximum dose
percentage. The volume implicit in the DVH analysis cor-
responds to the arbitrary tumor target section in which
the radiochromic film was placed. In the differential DVH,
column height indicates the volume of the structure which
received a dose given by the volume bin. In the cumulative
DVH, column height of the volume bin 85% represents the
percentage of the structure volume which received a dose
greater than or equal to 214.2 cGy. No volume greater than
1 mm? received 90%, which corresponds to doses greater
than or equal to 239 cGy.

Discussion

The main original characteristics of this study, compared
to previous works [26,27,28,29], are the use of an anthro-
pomorphic and anthropometric phantom which takes
into account the heterogeneity of the human body and the
adoption of a protocol, 3D conformal radiotherapy, actu-
ally used in a reference hospital for treatment of patients.
In contrast with more controlled experimental setups,
our experiment aims to reproduce realistic conditions,
even with many possible sources of error, and improv-
ing the evaluation of actual internal doses at the brain.
Those insights may be used for improving the quality of
radiotherapy treatment.

The phantom was built with the head tilted in rela-
tion to the neck (hyper extended), so that it could be also
utilized for head and neck dosimetry. Despite that, irra-
diation of the synthetic tumor at the center of the brain
was performed equivalently to the human case. A sup-
port for the head was used so that its position relative to
the beam orientation and entry points was as prescribed
by the three field 15MV conformational radiation therapy
protocol used for brain tumors. The size of such support
required some lowering of the bed, in order to achieve cor-
rect beam. On this experiment, the influence of phantom
movement was not considered. The experiment may be
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repeated, but there are no means of ascertaining the exact
same dosimeter positioning due to phantom-film physi-
cal manipulation, therefore each experiment is unique and
cannot yield exactly the same results.

The low attenuations of the 15 MV beam at a 20cm
depth required use of three calibration levels, correspond-
ing to three distinct exposure ranges, measured by the
three sets of ten film segments each. It was possible then
to obtain a dose response versus optical density for the
26 to 224Gy interval. In the present work, however,
EBT?2 film was selected and doses were measured on two
components, red and green. Calibration with Gafchromic
EBT2 film samples inside the water phantom followed
similar protocols available in the literature [31,33]. Cali-
bration curves have shown that optical densities increased
linearly with dose for both components at the studied dose
interval.

Dose distribution on coronal film, red component,
showed an absorbed dose of 210 to 220 ¢cGy (105 to 110%)
on most of the film area, which is not statistically differ-
ent from the prescribed dose value (PD) of 200 ¢Gy £ 5%.
Hot regions with 220 to 230 cGy (110 to 115% of the PD)
were observed, however, and even a few hotspots with

230 to 240 cGy (115 to 120% of the PD) were present. The
same pattern of spatial dose distribution was observed on
the green component. Such hotspots were not identified
on the radiotherapy planning. Red and green components
provide dosimetric evaluations in the range from 20 to 230
cGy. Despite the fact that those responses are from dif-
ferent wavelengths, both come from the same dosimeter
and are not independent. Variation between dose mea-
surements on red and green components went from —4 to
6%, showing that both results were equivalent.

Dose distribution on sagittal-anterior e sagittal-posterior
film samples, red component, showed that absorbed dose
was between 210 and 220 c¢Gy (105 to 110% of the PD).
Those values are within the prescribed range. There were,
however, regions with doses from 220 to 230c¢Gy (110
to 115% of the PD). The same spatial dose distribution
pattern was observed on the green component, with devi-
ations from 0 to 2%. Those small deviation values from
calculated dose and red and green components show that
both may be used for dosimetric evaluations in the range
from 20 to 230 ¢Gy, and one may be used to cross-validate
the other. Sagittal-anterior film showed a cold region
within 140 to 150 ¢Gy (70 to 75% of the PD). Such area
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Figure 7 Spatial dose distribution, green component. Spatial dose distribution measured on green component, on C, SA and SP films,

surface-contour mode.
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Figure 9 Gamma-index and histogram results. (A) Cross-section of part of the synthetic brain and the tumor area; (B) projection of the tumor
section in which the coronal film was placed; (C) gamma-index values at tumor area; and (D) dose deviation percentage, from measured and TPS
doses at tumor in the coronal section.
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Figure 10 Accumulative and differential dose-volume
histograms at tumor area in coronal section.

corresponds to the film segment between isodose curves
of 60 to 80%.

Isodose curves generated during planning were smooth,
covering the tumor with 100% of the prescribed dose
(Figure 2C). Values measured show a non-uniform dose
on film samples, varying from 105 to 115% PD, and
some hotspots with 115 to 120%. Such non-uniform dose
distribution, compared to planned isodose curves, is due
to the heterogeneous features of the physical phantom,
including bone, brain and the GBM simulator itself. Such
structures, made of distinct tissues with different densities
and chemical compositions, create variations in radiation
absorption as compared to that of water.

Figure 8 presents the dose percentage deviations from
red to green components. In the Sagittal Posterior (SP)
film, there are deviations from -4 to -2% in a small area.
Large areas in SP and Sagittal Anterior (SA) films present
discrepancies of 0 to 2%. SA film presents areas from 4
to 6% deviation. In the Coronal (C) film, there are large
areas of -4 to -2% and of +2 to +4% deviations. It is unclear
whether the spatial representation of such discrepancies is
meaningful. Film response at green and red are in distinct
wavelengths and intensities. The red response provided
higher response than green. In this experiment, the OD
response interval for green was up to 0.217 while in red,
it was 0.280. This means that the red component is more
sensitive than the green one.

Application of the gamma index criteria to a target area
of interest represented by the tumor was indicated. It was
not applied to all of the bidimensional plane of measured
data set compared to the TPS, since many discrepancies
correspond to highlights due to high dose gradient regions
at the interface of the irradiation window, as well as impre-
cise superposition between measured data and isodose
TPS distributions, due to the lack of internal reference
points. However, tumor identification was easily obtained
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from CT image, equivalent-tissue differences and physical
tumor parameter differences, such as color and texture on
the phantom. The main benefit from applying the gamma-
index method to the tumor is comparing actual measured
doses to calculated ones.

As demonstrated by the cumulative DVH, the tumor
received a homogeneous dose. Since the cumulative DVH
appeared as a horizontal line at the top of the graph,
100% of the volume received 82% of the maximum dose,
206.6 cGy, and no volume received higher than 90% of the
measured dose. Dose spots present on the film alter the
measured DVH from 90% up to 100%.

The value of 100% was normalized to the 97% of the
overall prescribed dose of 200 cGy, which means that
100% corresponds to 206.2 cGy. The TPS provided a vol-
ume in which the tumor is enclosed with a dose at list
superior to the 206.2 cGy. The DVH histogram for the
whole tumor volume from TPS provided a maximum dose
of 104% and an average dose of 102.3%, which means 210.9
cGy. Therefore, the tumor volume is covered by 214.4 cGy
evaluated by the TPS. The precision error of the CAT3D
TPS program provided a variation error to different pro-
tocols. The closest protocol tested to our experiment was
a four two-opposite size irradiation field, providing a error
of -3%. Therefore, it seems that the TPS may sub-estimate
the dose up to -3%, which means the tumor dose shall be
close to 220.8 cGy [35].

Few physical dark spots on the irradiation film respon-
sible to high dose at the pixel level at the resolution of 0.1
mm per pixel. Since they are physical optical response of
the crystals on the film, they were enclosed to the dose
response measurements in the same resolution level. One
can question if those spots provide precise dose responses
in such resolution. Indeed, the film is intended for dose
measurement at spatial resolution up to 0.1 mm, which it
is the limit that our experiment is performed. At a higher
spatial resolution the light transmission becomes increas-
ingly noisy and the dose measurement of tiny pixel is
less accurate. However, low dose spots were not observed.
Also, Devic et al. [31] suggested that the averaging of the
film response and a Wiener filter application are require-
ments to remove the“bad” pixels. However, on this article,
the data were shown at it is. There is the possibility that
those pixels are not representative of the dose profile.
Further investigation shall confirm the high dose spots
at the high resolution level and may be removed of the
measurement set of data.

The uncertainty determinations follow ISO guide as
suggested by [30]. There are many uncertainties that affect
the applied method. Table 1 presents a summary of the
variables that may influence the reproducibility of the
dose measurements at the high energy photon beam con-
dition, the head and neck phantom and the radiochromic
film EBT. At present, the uncertainties associated to many
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Table 1 Some variables that may affect measurement reproducibility

Categories

Variables

Dose calibration in solid water phantom

and beam calibration

PDD calibration (0.8% uncertainty [30])
lonizing chamber dosimeter calibration (0.6% uncertainty [30])

Beam radiation calibration (1.4% uncertainty [30])

Radiochromic film conditions

Differences in lots or sheets of film
Film manipulation

Environmental conditions (manipulation and storage)

Calibration film irradiation

Size and number of samples
Film placement in the water phantom

Beam orientation and isocenter positioning

Scanning procedure

Post-irradiation waiting period

Film batch

Environmental conditions during scan
Multiple scan passes count

Scanner type and equipment conditions

Resolution of the scanned image

Physical phantom

Homogeneity and heterogeneity of the equivalent tissues and tumor

Positioning and repositioning of the phantom on the irradiation table
and support

Positioning of the affixed external reference points

Film affixing inside the synthetic brain and tumor

Phantom Tomography

Phantom positioning and repositioning
Reference points

Image capture and resolution

Calibration and curve fitting

Film set count / dataset size
Choice of calibration method / equation

Adjustment method

Experimental irradiation measurements

Irradiation procedure

Reproducibility of LINAC conditions

TPS planning

Mathematical method
Dose image representation

Inhomogeneity in CT application

Image processing

Discrepancies in image scaling
Resolution, contrast, uniformity of a region of interest (ROI)
Noise

Imaging and treatment of coordinate coincidences

of those variables are unclear. Further investigation will be
performed to evaluate the combined total uncertainty for
the experiment.

The determination of absorbed dose in water with the
15 MV beam, the uncertainties in the different phys-
ical quantities, and procedures that contribute to the
dose determination shall consider uncertainties up to the
calibration of the reference dosimeter at the standards
laboratory and the uncertainties associated with the

measurements at the reference point in a water phantom.
The uncertainties in the various steps are combined in
quadrature, yielding the combined standard uncertainty
for the determination of the absorbed dose to water at
the reference point. The uncertainties in the calibration
of the 15 MV beam were estimated as 1.5%. Regarding
the uncertainties on the PDD, those are included on the
beam calibration, which is estimated as 0.8%. Therefore,
an estimated value of 2.3% uncertainty was assumed.
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It was possible to verify absorbed doses deposited on
the synthetic tumor target, validating the conformal 3D,
three-field, T-shaped, radiotherapy protocol. The phys-
ical phantom, including the GBM simulator positioned
at the center of the brain, was essential to performing
the dosimetry. Dosimetric findings showed how relevant
was the physical anthropomorphic and anthropometric
phantom to our studies, as compared to water phantoms.
The latter are made of homogeneous material and do
not reproduce mass attenuation deviation from water due
to different structures, such as skull and brain, as well
as deviation on tissue densities of the physical head and
neck phantom. Those variations may introduce uncer-
tainty on dose, particularly on interfaces where electronic
equilibrium is disturbed.

The physical head and neck phantom may be disassem-
bled and its brain manipulated in order to insert dosime-
ters. Positioning of the film-based dosimeters inside the
brain structure and the synthetic tumor were adequate,
i. e. with no damage to the skull or to the rest of the
phantom structures. Radio opaque reference points were
essential to lining up during planning, irradiation and dose
analysis. Synthetic anatomic structures as the brain and
the skull were identified on the CT images, demonstrating
their radiological equivalency. The tumor simulator pre-
sented an heterogeneous physical aspect equivalent to a
real GBM.

The physical phantom with synthetic tumor, the radio-
therapy planning and the irradiation protocol in a T-
shaped pattern at Luxemburgo Hospital in GBM cases, all
contribute to make this simulation very realistic, allowing
measurements with dosimeters based on EBT?2 film.

Future studies shall include several diffuse tumor
volumes placed into the brain, with varying sizes and
locations, simulation of elements such as edema and hem-
orrhages, distinct tumor densities and inhomogeneous
characteristics, or distinct radiation protocols and beam
spectra.

Conclusion

We investigated EBT2 film irradiation with head and
neck 3D-Conformal Radiotherapy treatment plan using
an anthropomorphic and anthropometric head and neck
phantom using the gamma analysis criterion of 3mm3%
and histogram comparisons. Dosimetric experiments per-
formed on a physical phantom, reproducing the irradia-
tion protocol of 15 MV 3D-Conformal Radiation Therapy,
T-shaped, allowed spatial dose distribution determination
on the GBM simulator. Measured absorbed dose on the
simulator achieved 70 to 120% of the prescribed values
from radiotherapy planning, and showed stratified hot
regions. It was demonstrated that Gafchromic EBT?2 film,
either on red or on green components, may be used as
cross-reference for a dose range from 20 to 240 ¢Gy, since
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both components present comparable dose responses
with maximum deviation from 2 to 6% respectively, how-
ever, they are dependent variable. Dose deviation percent-
age results indicate almost all points within 1-3% and 3-5%
deviation intervals, and a few in the 9-11% interval. Few
dark spots in the film caused the appearance of outlier
points in the 13-15% interval of dose deviation. On the
other hand, DVH results show that the tumor received a
homogeneous dose: 100% of the volume received 82% of
the maximum dose. No volume received higher dose than
90% of the measured dose. The remainder of the mea-
sured DVH, 90% to 100%, is due to those isolated, higher
dose dark spots. 83.2% of the points with a gamma value
of less than 1 (3%/3mm) for TPS and experimental values,
respectively. At the tumor, measured at coronal section, a
few dark spots in the film caused the appearance of out-
lier points in 13-15% of dose deviation percentage. And, as
final conclusion, such dosimeter choice and the physical
anthropomorphic and anthropometric phantom provided
an efficient method for validating radiotherapy protocols.
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