MeTrologGiA

Dosimetry for FLASH Radiotherapy: A review of dosimetric systems

K F Suzart' and M P A Potiens'
! Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares, Sdo Paulo, 05508-000, Brazil

karolinesuzart@usp.br

Abstract

FLASH radiotherapy (FLASH-RT) is a promising approach to cancer treatment, characterized by the
delivery of high doses of radiation in a short period of time, within fractions of seconds. Previous studies
have reported that FLASH-RT treatment can result in increased cell survival compared to conventional
radiotherapy. In order to demonstrate the FLASH effect, single high doses of radiation delivered in very
short times through a limited number of pulses are required.

This article aims to conduct a comprehensive literature search on dosimetry in FLASH radiotherapy, an
emerging and promising technique in the field of radiotherapy. Some of the most used dosimeters in
recent studies for FLASH radiotherapy will be discussed, including ionization chambers, diamond
detectors, radiochromic films, EBT3 radiochromic films and thermoluminescent dosimeters. The main
dosimetry parameters used in FLASH radiotherapy treatments will be analyzed, with emphasis on the
characteristics and applicability of the different types of dosimeters used.

1. Introducio

A radioterapia FLASH (FLASH-RT) ¢ um método de tratamento de cancer com altas doses de radiacdo
na regido do tumor em tempo dentro de fragdes de segundos [1].

FLASH-RT tem sido relatado desde a década de 1960 com a administracdo da dose total, dentro de
apenas um unico pulso de nanossegundos de raios-X. Provocando um aumento acentuado da
sobrevivéncia celular em comparagdo com o tratamento convencional [2].

O estudo da radioterapia FLASH vem despertando o interesse dos pesquisadores por apresentar
resultados promissores no tratamento do cancer. Uma das vantagens da radioterapia FLASH ¢ o efeito
diferencial entre o tumor e os tecidos saudaveis [3].

Estudos pré-clinicos sobre FLASH-RT mostraram que este tratamento poderia controlar tumores,
minimizando a toxicidade normal do tecido quando comparada a taxa de dose convencional [1]. Para
demonstrar o efeito FLASH, é necessario alta dose unica de RT com elétrons de baixa energia entregues
em um tempo global de menos de 200 milissegundos. FLASH-RT consiste em fornecer um nimero

limitado de pulsos (<=10 pulsos).
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A liberagdo de FLASH-RT foi previamente caracterizada por irradiagdo a taxas de dose médias ultra-
altas (>40 Gy s ') para efetuar fragdes de tratamento de sub-segundo tinico [4-6].
Lamentavelmente, apesar da premente necessidade de identificacdo dos requisitos inerentes ao feixe
para o FLASH-RT, constata-se uma escassez de sistemas disponiveis globalmente capazes de alcangar
as taxas de dose requeridas [7].
Até o presente momento, o fendmeno o efeito FLASH tem sido predominantemente demonstrado
utilizando aceleradores lineares de elétrons de baixa energia [6]. Entretanto, com o intuito de abordar de
forma 4gil as questdes ainda ndo resolvidas relacionadas ao FLASH-RT, as tecnologias atualmente em
uso estdo sendo adaptadas [8-11]. Além disso, novas tecnologias estdo sendo desenvolvidas para

aprimorar a disponibilidade de fontes de dose ultra-alta [12-14].

2. Objetivos
O objetivo deste trabalho é conduzir uma pesquisa bibliografica abrangente sobre a dosimetria para
radioterapia FLASH, uma técnica emergente e promissora na area de radioterapia. Serdo descritos
alguns dos dosimetros mais utilizados em estudos recentes para radioterapia FLASH com alta dose ¢

uso de feixe de elétrons e prétons.

3. Metodologia
A metodologia deste trabalho consiste em revisar a literatura cientifica atualizada com base em dados
cientificos, para identificar e coletar artigos académicos, estudos de caso e revisdes sistematicas que
abordem a dosimetria em radioterapia FLASH. Os detectores de radiacdo selecionados para esta revisao
foram: camara de ionizagdo, detector de diamante, filmes radiocromicos, filmes radiocromicos EBT3 e
dosimetros termoluminescentes.
A partir dessa revisdo serdo analisados os pardmetros de dosimetria e identificar os principais parametros

de dosimetria utilizados em tratamentos de radioterapia FLASH.

4. Resultados
Como resultado deste levantamento, foram identificados os sistemas comumente empregados na

radioterapia FLASH, os quais ser@o elencados a seguir:

4.1 Camara de Ionizagao
As camaras de ioniza¢do sdo detectores de radiagdo amplamente utilizados para a dosimetria de
referéncia em ambientes clinicos de radioterapia (RT) e sdo extremamente valorizadas por sua

capacidade de fornecer medigdes de dose em tempo real [15]. As calibra¢des das cdmaras de ionizagdo
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sdo rastreaveis aos padrdes nacionais ou laboratorios de metrologia, e, por meio da aplicacdo de
protocolos dosimétricos reconhecidos, torna-se possivel realizar medigdes precisas de dose, levando em
consideragdo diversos fatores de corregao [16-18].

No contexto da radioterapia com FLASH-RT, entretanto, a utilizacdo de feixes nao
padronizados e taxas de dose ultra-altas inviabiliza a aplicagado direta dos protocolos dosimétricos usuais.
Além disso, para que as camaras de ionizagdo sejam empregadas como dosimetros de referéncia em
campos de alta taxa de dose média e de perfil de dose profundo (DPP), ¢ imprescindivel considerar
cuidadosamente os efeitos significativos da recombinacao de ions [19-23].

O uso de camaras de ioniza¢do de ar no regime de dose ultra-alta por pulso exibe sérias
desvantagens devido a presenga de uma eficiéncia limitada de coleta de carga que pode produzir fatores

de correcdo de recombinagdo de ions que se afastam significativamente da unidade [8].

4.1.2 Detector de Diamante

Os detectores de diamante vém em duas variedades, naturais ou sintéticas, sendo a Gltima baseada na
deposicao quimica de vapor (CVD) [7]. O exemplo mais notavel de um detector do tipo CVD de cristal
unico € o detector microDiamond 60019 (PTW, Freiburg, Alemanha), que possui um volume sensivel
de apenas 0,004 mm® como definido pela regido de deplegdo que se estende através da camada intrinseca
de diamante de 1 um de espessura [7].

Goma [24] utilizou o detector de diamante em um feixe de protons de 150 MeV escaneando
até 3 Gy s que apresentou uma dependéncia insignificante da taxa de dose e sem dependéncia de LET.
Patriarca [12] recentemente ampliaram essa faixa para protons de até 40 Gy s ' e ndo encontraram
dependéncia significativa (<5%) da taxa de dose.

Enquanto Marsolat [25] encontraram o detector microDiamond para ser independente da taxa

de dose (até D- 5,52 Gy s ') em um feixe de protons espalhados passivamente por 138 MeV, apenas
50% (2/4) dos detectores idénticos testados demonstraram as propriedades dosimétricas esperadas,

incluindo LET e independéncia da taxa de dose.

4.1.3 Filmes Radiocrémicos
Filmes radiocrémicos sdo dosimetros de radiagdo auto-desenvolvidos cujo principio de deteccao baseia-
se na polimerizagdo induzida por radiagdo de uma camada ativa (diacetileno), resultando em coloragio
e aumento mensuravel da densidade optica (DO) [26, 27].

Os filmes radiocromicos mais comuns, os filmes radiocromicos, sdo inerentemente 2D e tém

sido consistentemente demonstrados como tendo baixa taxa de dose e dependéncias energéticas. Essas
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caracteristicas se destacam como sendo desejdveis para aplicagdo em uma dosimetria de taxa de dose
ultra-alta para fornecer dados absolutos de dose, taxa de dose e distribuigao de dose nos feixes altamente

variaveis e ndo padronizados utilizados no cenario atual do FLASH-RT [7].

4.1.4 Filmes Radiocromicos EBT3
O principio de detec¢do de filmes radiocromicos baseia-se na polimerizagdo sobre irradiagdo de
componentes da camada ativa, resultando na colora¢do do filme. Filmes radiocromicos do tipo EBT3
foram langados em 2011 como um substituto para EBT2. Estes filmes de terceira geracdo consistem de
uma camada dosimétrica ativa de 28 um prensada entre duas camadas de poliéster de 100 pm. Embora
a composi¢do da camada ativa permanega a mesma, os filmes EBT3 oferecem varias melhorias em
comparacdo com os filmes EBT2, como evitar padrdes de interferéncia e uma estrutura simétrica [28].
De acordo com Jaccard et al. 2016, foram utilizadas folhas de filme Gafchromic EBT3
(Ashland Inc., Wayne, NJ, EUA) de tamanho nominal 20,32 x 25,4 cm®”. Para todas as aplicagdes, os
filmes foram cortados em vinte e 5 x 5 cm? pecas e marcadas, de modo a sempre acompanhar a
orienta¢ao inicial. Este estudo mostrou que os filmes de EBT3 Gafchromic sdo adequados para realizar
medidas de dose de referéncia com uma incerteza global de 4% (incerteza padrdo no nivel k= 2), em

feixes de elétrons de alta taxa de dose com energia variavel e D, até 8 x 10° Gy/s.

4.1.5 Termoluminescentes

Dosimetros termoluminescentes (TLDs) sdo dispositivos utilizados para medir doses de radiagdo
ionizante. Eles sdo feitos de materiais solidos que tém a propriedade de acumular energia da radiagao
durante a exposicao. Apds a exposicdo a radiagdo, esses dosimetros sdo aquecidos, e a energia
acumulada ¢ liberada na forma de luz. A quantidade de luz emitida é proporcional a dose de radiagao
absorvida pelo material do dosimetro [29].

Karsch [22] realizou as medidas no acelerador linear supercondutor ELBE (linac eletrénico de
alto brilho ¢ baixa emitancia) no Helmholtz-Zentrum Dresden-Rossendorf (HZDR). Um acelerador
linear de elétrons supercondutor que gera pulsos de elétrons com 5 ps de comprimento a 20 MeV. Foi
utilizado o "modo de pulso unico" do acelerador. Ele permite que o usudario especifique o nimero de
micropulsos (até 4000) seguido por uma pausa do feixe definida pelo usuario (pelo menos 1 ms).
Karsch [22] mostrou que os dosimetros sdo independentes da taxa de dose até 4,7 x 10° Gy s™. Isso

corresponde para TLD e OSL a uma incerteza de 2%.
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5. Conclusoes preliminares
Como resultado, a dosimetria absoluta em feixes FLASH ¢ atualmente realizada principalmente com
dosimetros quimicos e passivos, como filmes radiocromicos, dosimetros de alanina ou
termoluminescentes, cujas respostas sdo consideradas constantes ao passar de feixes de baixa a alta dose
por pulso [30].
O detector de diamante sintético de cristal inico PTW microDiamond (60019) apresenta-se como uma
opcdo atrativa para a aplicacdo em dosimetria da FLASH-RT, tanto para raios X quanto para protons.
Constituindo uma possivel alternativa as cdmaras de ionizagao ou aos dosimetros baseados em silicio,
especialmente em aplicagdes que requerem medicdes em tempo real. Sua taxa de dose relativamente
constante e independéncia energética acima de 100 keV podem mitigar a necessidade de aplicar fatores
de corregdo, simplificando e agilizando o processo de dosimetria de rotina em sistemas compativeis com
a tecnologia FLASH [7].
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