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Resumen

Los tratamientos con radiacién contra el cadncer han evolucionado con el objetivo
de aumentar su eficiencia y en busca de favorecer la recuperacién de los pacientes.
La complejidad de estos tratamientos de radioterapia impone requisitos rigurosos a los
sistemas de dosimetria de radiacion ionizante, siendo los méas importantes las propiedades
de tejido-equivalencia y la capacidad de realizar estimaciones tridimensionales. Por ello,
es necesario contar con sistemas avanzados de dosimetria no convencional, que permitan
satisfacer los requerimientos dosimétricos actuales.

Con ese objetivo, se desarrollaron e investigaron materiales y metodologias para reali-
zar mediciones dosimétricas en técnicas de radioterapia novedosas, apuntando a resolver
situaciones que no pueden ser solucionadas por sistemas tradicionales o que lo hacen de
manera parcial.

Estos sistemas fueron utilizados para realizar determinaciones dosimétricas experi-
mentales en campos de radiaciones complejos y las mediciones de los sistemas avanzados
se compararon con sistemas tradicionales como la cdmara de ionizaciéon. También se lle-
varon a cabo comparaciones con el sistema de planificaciéon de tratamiento que se utiliza
para el tratamiento de pacientes.

Para terapias en fase de investigacién que requieren dosimetria en campos mixtos
de radiacién gamma y neutrones, se realizaron modificaciones de dosimetros avanzados
que permitieron estimar la contribucion de cada tipo de radiacién a la dosis total. Con
el objetivo de efectuar determinaciones dosimétricas en terapias mas novedosas que
involucran diagnéstico y tratamiento en simultaneo, llamadas terandsticas, se desarrolld
un sistema de dosimetria avanzada, que permite realizar monitoreos en linea y cuantificar
potenciales refuerzos de dosis en los tratamientos.

En todos los casos, los resultados fueron contrastados con simulaciones Monte Carlo
para contar con validaciones independientes de las mediciones y con mecanismos de
prediccién de las diferentes situaciones estudiadas.

Por ltimo, se implementaron herramientas para obtener comparaciones cuantitativas
en una, dos o tres dimensiones de las distribuciones de dosis medidas, contrastdndolas
con las distribuciones obtenidas por sistemas dosimétricos convencionales o por medio

de simulaciones Monte Carlo.
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Abstract

Cancer radiation treatments have evolved with the aim of increasing their efficiency
and seeking to favour the recovery of patients. The complexity of these radiotherapy
treatments imposes rigorous requirements on ionizing radiation dosimetry systems, being
the most important the properties of tissue-equivalence and the ability to make three-
dimensional estimations. Therefore, it is necessary to have advanced non-conventional
dosimetry systems to fulfil current dosimetry requirements.

With this objective, materials and methodologies were developed and investigated in
order to to perform dosimetry measurements in novel radiotherapy techniques, aiming
at solving situations that cannot be satisfied by traditional systems or they are satisfied
with limitations.

These systems were used to perform experimental dosimetry determinations in com-
plex radiation fields and the measurements of the advanced systems were compared with
traditional systems such as the ionization chamber. Comparisons were also made with
the treatment planning system used to treat patients.

For therapies in the research phase that requires dosimetry determinations in mixed
fields of gamma radiation and neutrons, advanced dosimeters were modified with the
purpose of estimate the contribution of each type of radiation to the total dose.

In order to perform dosimetry determinations on innovative therapies involving si-
multaneous diagnosis and treatment, called theranostics, an advanced dosimetry system
was developed, which allows online monitoring and the quantification of potential dose
reinforcements in treatments.

In all cases, the results were contrasted with Monte Carlo simulations in order to
have independent validations of the measurements and prediction mechanisms for the
different cases studied.

Finally, several tools were implemented to obtain quantitative comparisons in one,
two or three dimensions of the measured dose distributions, contrasting them with the
distributions obtained by conventional dosimetry systems or by means of Monte Carlo

simulations.
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Capitulo 1

Introduccion

El descubrimiento de los “rayos X” se remonta al afio 1895, cuando Wilhelm Conrad
Roentgen inicia sus pruebas de diagnodstico radiolégico. Un afio después, Leopold Freund
realizo el primer tratamiento exitoso de radioterapia en una nifia con problemas de un
nervio velloso [1].

De acuerdo con estudios realizados por la Organizacién Mundial de la Salud, el cancer
es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo. Para su tratamiento,
la radioterapia es una de las principales modalidades de terapia del cancer, que suelen
combinarse con quimioterapia y/o cirugia con el objetivo de maximizar la efectividad del
tratamiento [2]. En radioterapia, la clave para optimizar los resultados del tratamiento
radica en administrar la radiacién de tal manera que el volumen objetivo reciba el 100 %
de la dosis necesaria para matar todas las células cancerosas. Idealmente, el tejido sano
circundante al tumor no deberia recibir radiacién, evitando potenciales dafnos futuros
[3].

En la actualidad existen diversos tipos de procedimientos médicos que involucran el
uso de radiacién ionizante, desde métodos de diagnéstico por imagenes, como una radio-
graffa convencional o una tomografia axial computada (TAC), hasta los mds modernos
tratamientos para neoplasias.

Desde el punto de vista de la fisica, la rama denominada dosimetria es la que se encarga
de cuantificar la energia depositada en el tejido humano cuando es expuesto a radiacion
ionizante. Asi, los equipamientos y tratamientos brindados a los pacientes requieren de
rigurosos controles de calidad, que en la practica se realizan con detectores comercial-
mente disponibles. Si bien estos sistemas dosimétricos permiten una implementacién
rutinaria con relativa baja complejidad, presentan ciertas limitaciones con respecto a la
complejidad de los campos de radiacién a los cuales se exponen los pacientes [4].

1.1. Requerimientos dosimétricos actuales

La administraciéon de radiacién asociada con técnicas modernas de teleterapia o ra-
dioterapia de haz externo, como la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), la
Radioterapia de Arco Modulado Volumétrico (VMAT), la Radioterapia Estereotactica
de Cuerpo (SBRT), entre otras, derivan en complejas distribuciones de dosis que deben
registrarse correctamente en la anatomia del paciente para obtener resultados positivos
del tratamiento [5].

Con el fin de aumentar la eficacia de los tratamientos, los equipamientos médicos para
radioterapia han sido mejorados incorporando dispositivos para iméagenes dando lugar
a la Radioterapia Guiada por Imégenes (IGRT) para la validacién de la posicién del
paciente inmediatamente antes del tratamiento y durante el mismo [5]. Los sistemas de

1
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IGRT utilizan imagenes de rayos X de kV y permiten realizar tomografia computada
de haz conico. Ademas, en los Ultimos anos se han insertado en el mercado unidades
que incorporan sistemas de im&genes por resonancia magnética [6]. Los sistemas de
posicionamiento del paciente que se logran con estas técnicas exceden a la resolucién
espacial de los dosimetros convencionales de uso rutinario, por lo que son necesarios
sistemas avanzados de dosimetria con resolucién espacial comparable a la de los sistemas
de imagenes.

También existe un conjunto de terapias oncoldgicas disponibles en menor grado para
tratamiento de pacientes, ya sea por el costo econémico del equipamiento necesario o por
tratarse de técnicas que aun se encuentran en etapa de desarrollo. Entre las técnicas de
alto costo, pero con un nimero relativamente grande de centros para tratamiento de pa-
cientes, se destaca la hadronterapia. En la hadronterapia se utilizan haces de particulas
pesadas, llamadas hadrones, especialmente iones, para combatir los tejidos tumorales, y
gracias a las propiedades de interaccion de estas particulas con tejidos blandos, es posible
tratar casos de tumores resistentes, como los hipdxicos, que no son tratables con rayos
X convencionales [7]. Los hadrones mds utilizados para terapia son protones o iones de
carbono, ya que actualmente son tecnolégicamente viables y presentan mejores efectos
biol6gicos con respecto a otras particulas mas pesadas [8]. Sin embargo, debido a las ca-
racteristicas propias de la interacciéon de los hadrones con los tejidos, las distribuciones
de energia absorbida que generan son extremadamente complejas y requieren de siste-
mas dosimétricos capaces de discriminar las contribuciones de las particulas secundarias
generadas.

Por otro lado, existen técnicas menos difundidas que involucran el uso de neutrones
para tratar pacientes con cancer. En particular, una técnica llamada Terapia por Captu-
ra Neutronica en Boro (BNCT) consiste en inyectar al paciente moléculas que contienen
atomos de boro y que poseen afinidad por los tejidos tumorales. Gracias a la elevada
probabilidad de interaccién de neutrones térmicos con el isétopo de boro 10, se producen
eventos de captura que liberan una elevada cantidad de energia en dimensiones espa-
ciales del orden del tamafio celular. Asi, se logra un dafio selectivo en el tejido celular
previniendo posibles complicaciones en 6rganos sanos [9, 10]. Los campos neutrénicos
utilizados en estas técnicas involucran también niveles de exposicién elevados a radiacién
gamma, lo que impone requerimientos particulares de discriminaciéon de contribuciones
en los sistemas dosimétricos.

Finalmente, cabe mencionar las técnicas de radioterapia que combinan de manera
simultanea tratamiento y diagnodstico, llamadas terandésticas. En la mayoria de estas me-
todologias, que aln se encuentran en proceso de investigacién, se emplean nanoparticulas
(NPs) metélicas de alto nimero atémico con el objetivo de aumentar la eficiencia del
tratamiento y poder realizar en simultdneo el monitoreo del mismo [11]. En estas técni-
cas se puede generar un aumento local de la dosis gracias a la interaccién de la radiacién
con las nanoparticulas. La determinacion experimental del refuerzo dosimétrico debido
a la presencia de NPs no es una tarea sencilla y requiere del desarrollo y la adaptacién
de sistemas dosimétricos no convencionales para tal fin [12]. Ademads, la deteccion de
las emisiones fluorescentes producto de desexcitaciones electrénicas en los atomos que
forman las NPs, permite realizar monitoreo en linea en el exterior del paciente o volumen
a tratar.

En este marco de complejidad de los tratamientos de radioterapia modernos, la do-
simetria de gel emerge como una potencial solucién a los requerimientos dosimétricos.
La dosimetria de gel se basa en dosimetros quimicos, siendo los méas difundidos aque-
llos constituidos por soluciones de 6xido ferroso, comtinmente conocidos como Fricke,
y los de tipo polimérico [5]. La incorporacién del uso de dosimetria de gel a practicas
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clinicas requiere de una cuidadosa caracterizacién y comprension de las condiciones que
necesitan ser fielmente mantenidas en los procedimientos dosimétricos. Condiciones tales
como la temperatura durante la preparacién, el almacenamiento en ambientes con tem-
peratura y luminosidad controlada, el control de la temperatura durante la irradiacién
v la eventual lectura por imégenes de resonancia magnética, pueden ser importantes
dependiendo del sistema utilizado [5]. Un criterio razonable consiste en mantener estas
condiciones dentro de las tolerancias establecidas para el sistema dosimétrico particular
que se esta utilizando, con el fin de asegurar la reproducibilidad.

Los recientes desarrollos en las técnicas de radioterapia permiten obtener un depésito
de energia localizada en los tumores protegiendo el tejido sano circundante. Es necesario
obtener la distribucién de dosis absorbida en el paciente, especialmente cuando se adop-
tan diferentes campos de irradiacion, por lo que la determinacién de dosis debe lograrse
con una alta precision y la resolucién més confiable posible. Tanto los métodos dosimétri-
cos como las herramientas computacionales se desarrollan y adaptan para maximizar el
rendimiento de estas técnicas. A pesar de que los sistemas de planificacién del tratamien-
to estan soportados por algoritmos tridimensionales y que los modelos computarizados
han alcanzado un nivel considerable, es obligatorio realizar también mediciones experi-
mentales para obtener validaciones fisicas, de acuerdo a lo establecido por organismos
internacionales como la International Atomic Energy Agency (IAEA), la International
Commission on Radiological Protection (ICRP) y la American Association of Physicists
in Medicine (AAPM).

En la Tabla 1.1 se presentan ventajas y desventajas de dosimetros tradicionales y en
base a gel, en donde se incluyen la cimara de ionizacién, los dosimetros termoluminis-
centes, los arreglos de diodos y los films dosimétricos como sistemas convencionales.

La cdmara de ionizacién es considerada el detector estidndar de referencia para dosi-
metria en el ambito clinico y si bien existen en varias formas y tamanos, dependiendo de
los requerimientos especificos, todos los modelos son béasicamente una cavidad llena de
gas rodeada por una pared exterior conductora con un electrodo de recoleccién central
[13]. De esta manera, al exponerse a radiacién ionizante, la carga generada en el gas es
colectada y puede relacionarse de manera directa con la dosis absorbida en agua. Las
cdmaras de ionizacién se utilizan junto con un electrémetro, que permite colectar co-
rrientes del orden de 10 nA o menores, y los laboratorios primarios de calibracién pueden
brindar certificados de calibracién para el conjunto de cadmara y electrémetro, segin lo
establecen protocolos internacionales como el IAEA TRS-398 o el AAPM TG-51 [14].

Los dosimetros termoluminiscentes (TLD) consisten en un volumen sensible con una
masa pequeiia, usualmente entre 1 y 100 mg, de material dieléctrico cristalino que con-
tiene “activadores” adecuados para que funcione como un emisor termoluminiscente [15].
Los activadores, que estan presentes en cantidades infimas, proporcionan dos tipos de
centros o imperfecciones de la red cristalina: las trampas para los electrones y huecos,
que pueden capturar y mantener los portadores de carga eléctrica por largos periodos
de tiempo, y los centros de luminiscencia, que al entregarles energia térmica de manera
controlada, emiten luz al permitir que los electrones y los huecos se recombinen. Luego,
esta emisién de luz es detectada y correlacionada con la dosis absorbida en el detector.
Los més usados actualmente son LiF (TLD-100), "LiF (TLD-700) y SLiF (TLD-600)
[16].

Un dosimetro de diodo de silicio es un diodo de unién p-n, que es producido a partir
de un diodo de silicio tipo p dopando la superficie para obtener el material opuesto [13].
Estos diodos se denominan p-dosimetros de Si y son adecuados para la dosimetria gra-
cias a los pares electréon-hueco que se producen al exponerlos a radiacién ionizante. La
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corriente eléctrica generada puede ser colectada y correlacionada con la dosis absorbi-
da. Otro diodo ampliamente utilizado en dosimetria es el transistor de efecto de campo
metal-6xido-semiconductor (MOSFET), que consiste en un transistor de silicio en minia-
tura con una excelente resolucién espacial. Los MOSFET ofrecen muy poca atenuacién
del haz de radiacién gracias a su tamafio pequeno, lo que los hace particularmente ttiles
para dosimetria in vivo, y poseen una respuesta tipica del orden de 100 mV /Gy [17].

Los films o peliculas radiogréaficas se utilizan para varias funciones importantes en
radiologia diagnéstica, radioterapia y proteccién radioldgica, ya que pueden servir como
detectores de radiacion, dosimetros relativos, dispositivos de visualizacién y medios de
archivo [13]. La pelicula no expuesta a rayos X consiste en una base de plastico delgada
con una emulsién sensible a la radiacién, granos de bromuro de plata (AgBr) suspendidos
en gelatina recubiertos de manera uniforme en uno o ambos lados. Unos films més
modernos son las peliculas radiocrémicas, siendo los més utilizados los films gafchromic
EBT3, que poseen una capa activa nominal de 27 pum de espesor [18]. Estos sistemas
consisten en una pelicula incolora con una composicién casi equivalente al tejido blando
que desarrolla un color azul al exponerse a la radiacién ionizante, gracias a un colorante
especial que polimeriza. Los cambios en las propiedades de absorcién de luz visible de
la pelicula se pueden medir con un densitémetro y correlacionarlo con la dosis.

Tabla 1.1: Comparacién de dosimetros de gel frente a dosimetros convencionales. Esta tabla
fue adaptada de la tesis doctoral de M. Valente, Universidad de Mildn, Italia, 2007 [19].

Cémara de [ 1y b | piodos | Film |, 9%
ionizacién dosimétricos
Integracién de dosis v v v v v
Alta resolucién espacial v v v v v
Propiedades de tejido-equivalencia X X X v v
Independencia en energia incidente v X X X XV
Bajo costo v X X v v
Implementacién simple v X v X X
Tiempo de uso v X X v v
Independencia en tasa de dosis X X X X v
Independencia a deferentes LET X X X X XV
Discriminacién v-n en campos mixtos X v X X v
Capacidad 3D X X X X v
Estabilidad post-irradiaciéon v X v v XV
Independencia orientacién haz v v X X v

Los sistemas descriptos, considerados como sistemas dosimétricos “convencionales” se
comparan con las propiedades de los geles dosimétricos en la Tabla 1.1.

Al considerar la dependencia de la respuesta a diferente transferencia lineal de energia
(LET), todos los sistemas dosimétricos presentan inconvenientes y requieren de correc-
ciones. En particular, los dosimetros de gel también pueden presentar una dependencia
de la respuesta a la calidad del haz incidente, pero no es necesariamente una limitacién
va que es posible realizar curvas de calibracién para cada calidad de haz con el que luego
se va a trabajar.

Entre las desventajas comparativas que presentan los dosimetros de gel se puede men-
cionar la estabilidad de la sefial luego de la irradiacion y la estabilidad del material
sensible a variaciones de temperatura. Por ello, estudios rigurosos de estas propiedades
son necesarios para favorecer la implementacién de los dosimetros de gel.

En cuanto a la capacidad de discriminar componentes en campos mixtos ~-n, la mo-
dificacién y adaptacién de sistemas avanzados de dosimetria de gel permite realizar
estimaciones dosimétricas, pero méas investigaciones al respecto son necesarias.
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Las modalidades de teleterapia modernas generan distribuciones de dosis extremada-
mente complejas en los pacientes. Por ejemplo, en practicas de radiocirugia el gradiente
de distribucién de dosis puede superar los 4 Gy/mm, por lo que una resolucién de ima-
gen no isotrépica podria resultar en diferencias de dosis mayores al 20 % [20, 21]. Para
poder realizar controles de calidad de este tipo de tratamientos, la resolucién espacial de
los sistemas dosimétricos deberia ser al menos comparable con los gradientes de dosis.

Una de las principales ventajas de los geles dosimétricos frente a otros detectores,
es el hecho de que al ser tejido-equivalente no generan perturbaciones en el campo de
radiacién [22] y ademds poseen la capacidad de ser dosimetros de tipo integradores
[23]. Por esto, es necesario contar con caracterizaciones precisas de las propiedades de
tejido-equivalencia de los geles dosimétricos, incluso luego de su irradiacién.

Cabe destacar que en las técnicas de terandstica mediante la presencia de nanoparti-
culas metdlicas, la dosimetria de gel es el tnico sistema dosimétrico con potencial para
determinar experimentalmente y en tres dimensiones, cambios en los niveles de dosis
debidos a la presencia de nanoparticulas [VII, X]. La mayoria de las investigaciones
respecto a refuerzos dosimétricos en sistemas infundidos con nanoparticulas metélicas
fueron realizadas cuantificando supervivencia de tejidos celulares [24] o por medio de
simulaciones estocdsticas de transporte de radiacién [25]. Hasta la fecha, hay muy po-
cos reportes sobre el uso de nanoparticulas con dosimetros fisicos. Por ejemplo, se ha
reportado un aumento de la dosis en dosimetros de solucién de Fricke infundidos con
microparticulas de oro con didmetros entre 1,5 y 3,0 pm [26]. También se incluyeron
NPs de éxido de cerio en estos dosimetros para estudiar el aumento de la sensibilidad de
respuesta pero no se reporté6 refuerzo dosimétrico [27]. Por ello, estudios exhaustivos de
dosimetros de gel infundidos con nanoparticulas metalicas son necesarios para realizar
cuantificaciones experimentales.

Por los motivos expuestos, la dosimetria de gel representa una herramienta con po-
tencial para satisfacer los requerimientos dosimétricos actuales, tanto para terapias con-
vencionales como para técnicas en fase de investigaciéon. Por otro lado, la complejidad
de uso e implementacién de la dosimetria de gel, que requieren de comprensién de los
procesos fisicos y quimicos involucrados, obligan a que la manipulacién de estos sistemas
sea realizada por personal experto altamente capacitado. Las investigaciones publicadas
en el area de la dosimetria de gel se han incrementado con tendencia supra-lineal desde
el ano 2012 [28].

Es importante considerar también las herramientas de comparacion de las distribu-
ciones de dosis adquiridas por diferentes detectores o bien calculadas por los sistemas
de planificaciéon. Dado que las distribuciones de dosis pueden ser generadas a partir
de diferentes principios, obtener comparaciones cuantitativas no es una tarea sencilla.
Algunos métodos simples como restar dos distribuciones no son representativos de las
incertidumbres relacionadas con el posicionamiento del paciente. Una propuesta para
comparar distribuciones de dosis que intenta mitigar este inconveniente es la realizada
por Low et al [29], ya que tiene en cuenta tolerancias de diferencias en valores de dosis
y de localizacién espacial. Sin embargo, la implementacién de este criterio aun se ve
limitado en instituciones para tratamientos de pacientes.

1.2. Sistemas avanzados de dosimetria

La creciente complejidad de las técnicas de administracién de dosis en los tratamientos
modernos de radioterapia exige el uso de procedimientos de control de calidad con alta
resolucién espacial, capacidades tridimensionales, caracteristicas de integraciéon de dosis
y tejido-equivalencia [30]. Se han propuesto muchos sistemas con el objetivo de satisfacer
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esas necesidades, entre los cuales se destacan los dosimetros de gel, que se analizan
principalmente mediante imagenes por resonancia magnética (MRI) [31, 32], lecturas
6pticas [33, 34], o con TAC [35, 36].

La principal caracteristica que distingue a los dosimetros de gel es que el material sen-
sible del mismo se encuentra infundido en una matriz gelificante que le da la propiedad
de rigidez y permite mantener la distribuciéon de dosis absorbida en tres dimensiones.
Estas matrices de gel estan compuestas principalmente por agua, por lo que al exponer
estos sistemas a radiacién ionizante, el efecto predominante de la interaccion de la radia-
cién con la materia es la radidlisis del agua. Si bien son necesarios estudios cuantitativos
especificos, este es el motivo principal por el cual estos dosimetros son considerados
tejido-equivalentes. Dentro de los dos tipos de dosimetros de gel mencionados, los de
Fricke [37] pueden estar dopados con acido benzoico [38] y los poliméricos estan com-
puestos por un mondémero y un entrecruzante que pueden variar en composicion quimica
[39, 40].

Los dosimetros de gel de Fricke son esencialmente una matriz de gel que contiene
sulfato ferroso que, cuando se expone a la radiacién ionizante, se oxida a sulfato férrico
a una tasa proporcional a la dosis absorbida [37]. Cuando estos dosimetros se combinan
con un colorante adecuado, como el anaranjado de xilenol, pueden ser analizados por
métodos de lectura 6pticos [41] y también mediante imagenes por resonancia magnética
nuclear [2].

Alternativamente, los dosimetros de gel polimérico pueden registrar y cuantificar la
dosis absorbida debido a la formacién de redes entrecruzadas, generalmente denomina-
das hidrogeles [39]. Tipicamente, no se requiere ningtin colorante para estos materiales,
porque la formacion de hidrogel produce cambios de densidad 6ptica en el rango visible,
relacionados con la exposicion a la radiacién ionizante del material sensible, lo suficien-
temente grande como para ser detectado por métodos de transmisién 6ptica [42]. Estos
cambios también estdn relacionados con cambios en la distribucién de protones de la
estructura molecular del material que pueden ser medidos por medio de cambios en los
tiempos de relajacion, que permiten su andlisis mediante MRI [43].

Una de las principales ventajas de los dosimetros de gel polimérico sobre los dosimetros
de gel de Fricke es la estabilidad de la sefial por largos periodos de tiempo luego de la
irradiacion. La difusién de iones de férricos es una limitacién bien conocida para la
dosimetria de gel de Fricke, que puede ser minimizada con una lectura adecuada de
la muestra inmediatamente después de la irradiacién [44, 45], por lo que se requiere de
protocolos de lectura rigurosos. Por su parte, alguno de los dosimetros de gel de polimero
tienen la desventaja de requerir materiales mas toxicos en el proceso de fabricacién
[43, 46].

En la Tabla 1.2 se comparan las caracteristicas principales de los dos tipos de dosime-
tros de gel mencionados.

Tabla 1.2: Comparacién entre los dosimetros de gel mas difundidos: geles de Fricke y geles
poliméricos.

’ H Fricke ‘ Polimeros ‘
Complejidad de sintesis
Factibilidad de lectura por medios épticos
Factibilidad de lectura por MRI
Estabilidad post-irradiacién
Aplicacién a MRI-LINAC
Aplicacién a terandstica

NENPIENENEN
X
S EIRNENENEN
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Las técnicas de lectura optica o por MRI pueden adaptarse a ambos sistemas dosimé-
tricos para obtener la informacién de los dosimetros irradiados. La primera desventaja
comparativa de algunos geles poliméricos radica en la necesidad de manipular monémeros
téxicos para su sintesis. Sin embargo, este inconveniente puede ser facilmente superado
con el equipamiento de laboratorio adecuado para la manipulacién de los reactivos qui-
micos en cuestion. Por su parte, la pérdida de informacién posterior a la irradiacién en
los sistemas de geles de Fricke presenta un inconveniente que debe ser estudiado para
la implementacién del sistema. Sin embargo, el hecho de que los geles de Fricke pueden
ser leidos en pocos minutos posteriores a la irradiacién, en contraste con las 24 horas de
estabilizacion que requieren los sistemas poliméricos, hace que los geles de Fricke sean
prometedores para equipamientos MRI-LINAC, acelaradores lineales clinicos (LINAC)
con sistema de MRI. En cuanto a aplicaciones en terandstica, estudios recientes demues-
tran que ambos sistemas son factibles de integrar con nanoparticulas metélicas para este
tipo de aplicaciones.

Dosimetria de gel de Fricke

La solucién de Fricke es un dosimetro quimico, es decir, que permite cuantificar di-
recta o indirectamente la energia absorbida por el medio a partir de cambios quimicos
producidos por la radiacién ionizante, que se incorpora a una matriz de gel para obtener
informacién espacial de la distribucién de dosis absorbida en el medio.

El principio de funcionamiento del dosimetro de Fricke consiste en la conversion del
oxido ferroso (Fe?t) en 6xido férrico (Fe3t), a partir de la radidlisis del agua genera-
da por la radiacién ionizante incidente. Entre las principales reacciones quimicas que
provocan los radicales libres, se destacan [37, 47]:

Fe*™ + H,O* — Fe*t + HyO™ (1.1)
Fe*’t +OH* — Fe*t +OH™
Fe*t + HyOy —s Fe*t +OH*® +OH™

Es posible demostrar que la concentracién de Fe3t dependeré de la dosis total absor-
bida Dr por la solucién [13, 37]. El cambio en la concentracién relativa de 6xido férrico
estd dado por:

DT G (F €3+)

A[CFGSJr] = NA K

(1.4)
donde Cp,s+ es la concentracion de iones Fe3T, G(Fe3t) es el rendimiento quimico (se
expresa en iones producidos por cada 100 eV), N4, es el nimero de Avogadro y & es la
constante de conversion de unidades energéticas en Joule y eV.

El rendimiento quimico de la radiacién se define por:

G(X) = n(X)/e (1.5)

donde n(X) es la cantidad media de sustancia de una especie especifica X, producida,
destruida o convertida por la energia media € impartida a la materia [2]. En unidades del
SI, los valores de G tienen dimensiones de moles por kilogramo gray (mol kg=! Gy~1).
También es comun expresar los valores de G en iones producidos por cada 100 eV. El
valor de G en iones cada 100 eV se obtiene multiplicando por 9,64 uM kg~ Gy~! [47].
En el rango en el que la concentracién de iones férricos aumenta linealmente con la dosis
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absorbida (aproximadamente entre 0 y 500 Gy) se tiene que:

DGp

AM = ——F
9,64 x 109

(1.6)
donde AM es el cambio de la concentracién de iones férricos en moles por litro, D es la
dosis absorbida en Gy, y p es la densidad en kg/m3.

En los dosimetros de Fricke, G(Fe3t) se ve afectado por factores como el pH y la
LET. Por ejemplo, aumentar la LET tiene el efecto de disminuir el rendimiento quimico
de produccién de iones férricos.

El rango normal de concentraciones de iones ferrosos en geles de Fricke es de 0,1 mM
a 10,0 mM de sulfato ferroso, ya que fuera de este rango G(Fe3t) disminuye. El valor
G(Fe?") es independiente de la tasa de dosis entre 2 x 1073 y 2 x 10% Gy/s, y para
tasas de dosis inferiores a 1 Gy por pulso (longitud de pulso aproximado de 1,4 us) en
un campo de radiaciéon pulsado [2].

De esta manera, variaciones en la composicion y concentraciones de los reactivos cons-
tituyentes del material sensible del dosimetro de Fricke impactan en el valor del rendi-
miento quimico. Por ejemplo, G(Fe*") puede variar desde 15,6 hasta 45,0 Fe3t /100 eV
para la solucién y la matriz de gel respectivamente [37].

Si el cambio de concentracién de los iones férricos inducido por la radiacién ionizante
es analizado mediante la variacion en los tiempos de relajacién espin-red de la solucién
acuosa de Fricke, la respuesta se encuentra en el rango 0-600 Gy, con posibilidad de
realizar dosimetria absoluta pero no distribucién espacial [13]. En cambio, los rangos
dinamicos tipicos del dosimetro de solucion de Fricke dopado con el colorante anaranjado
de xilenol y analizado por medios épticos varia entre 0 y 70 Gy. El maximo cambio en
absorbancia para composiciones tipicas se reporta a los 585 nm [37], pero cuando se
introducen modificaciones en la composicién del material sensible, ese maximo puede
desplazarse, como se estudia en la Seccién 3.3.

En trabajos previos se estudié la tejido-equivalencia de dosimetros de gel de Fricke para
haces de fotones en el rango de megavoltaje [48]. Sin embargo, son escasos los estudios
de las propiedades de tejido-equivalencia de estos sistemas para haces de fotones de
kilovoltaje.

Dosimetria de gel polimérico

Los dosimetros de gel polimérico se fabrican a partir de reactivos quimicos sensibles a
los radicales libres producidos por la radidlisis del agua. Como la cantidad de radicales
en el agua es proporcional a la dosis absorbida, entonces el grado de polimerizacién
también lo es. Ademaés, los dosimetros de gel polimérico son equivalentes a los tejidos
blandos en cuanto a absorciéon y transmision de radiacién ionizante, y sus propiedades
pueden ser modificadas dependiendo de la aplicaciéon variando su composicién quimica
[39].

Uno de los dosimetros de gel polimérico mas ampliamente investigado ha sido el gel de
poliacrilamida (PAG) o el BANG-1s (marca registrada de MGS Research Inc., Guilford,
Connecticut, Estados Unidos). Este gel estd compuesto de acrilamida (AAm) y N,N’-
metilen-bis-acrilamida (BIS), dos monémeros dispersos en un medio acuoso compuesto
por una matriz de gelatina [49]. Desde la primera investigacion se han realizado una serie
de estudios sobre otras formulaciones con éacido acrilico (BANG-2s) y dcido metacrilico
(BANG-3s), 2-hidroxietil acrilato (HEA) y N-vinilpirrolidona (VIPAR).

Ademaés, para evitar la inhibicién de las reacciones de polimerizacién por presencia de
oxigeno, a algunos geles se les suele incorporar cloruro de tetrakis(hidroximetil)fosfonio



Capitulo 1. Introduccion 9

(THPC) como antioxidante que elimina el oxigeno disuelto, y es 1til para permitir la
sintesis y la fabricacién de dosimetros de gel polimérico en condiciones atmosféricas
normales [50]. Estos tipos de geles se denominan geles norméxicos [51]. Por ejemplo, el
sistema conocido como PAGAT propuesto por Venning et al [52] en el ano 2005 resulta
de la incorporacién de THPC al dosimetro PAG.

El control de la temperatura durante la irradiaciéon y la lectura posterior es de suma
importancia. Si bien los cambios de temperatura entre 4 y 22 °C durante la irradiacién
parecen no afectar la respuesta del dosimetro, para 28 °C si se aprecia un cambio signi-
ficativo para el gel PAGAT, disminuyendo su sensibilidad un 40 % [53]. Por otro lado,
la temperatura en el momento de la obtenciéon de imédgenes por resonancia magnética
tiene un efecto significativo sobre la sensibilidad del dosimetro. Por ejemplo, la pendiente
de la curva dosis-respuesta aumenta de 0,25 s'Gy~! a 25 °C a 0,44 s~ 'Gy~! a 0 °C
para el gel BANG [43]. La concentracién de agente gelificante también puede afectar la
respuesta de los geles poliméricos. Por ejemplo, para concentraciones de 4 a 6% p/p la
respuesta Optica de los dosimetros irradiados puede variar hasta un 40 % [50].

Existen consideraciones de seguridad al manipular los monémeros que se emplean
para la elaboracién del material sensible de los dosimetros de geles poliméricos [43]. Por
ejemplo, la Amm y el BIS son monémeros neurotdxicos y carcinégenos, por lo que debe
evitarse todo contacto con la piel y los ojos asi como la inhalacién de vapores.

Una de las principales ventajas de los dosimetros de gel polimérico frente a los dosi-
metros de gel de Fricke es la estabilidad de la senal después de la irradiacién, que puede
permanecer estable por més de un mes [54]. Sin embargo, esta estabilizaciéon se alcanza
en promedio para los diferentes tipos de geles poliméricos, en un periodo de 24 horas
posteriores a la irradiacién [46], lo que impide su aplicacién en casos de monitoreo in
sttu, como sistemas de radioterapia guiada por imagenes en los que se pretende obtener
distribuciones de dosis en un lapso de unas pocas horas.

1.3. Hipodtesis y objetivos

La presente tesis doctoral pretende realizar aportes en el campo de la dosimetria
avanzada no convencional, con foco en resolver aquellas situaciones en las que no es
posible utilizar los sistemas comerciales actualmente disponibles.

Hipoétesis

Para realizar chequeos experimentales de la deposiciéon de energia en el a&mbito de las
terapias de neoplasias mediante radiacién ionizante es necesario tener un conocimiento
de los sistemas dosimétricos convencionales y no convencionales disponibles. Se plantea
como hipdétesis de trabajo que, a partir de este conocimiento, sera posible establecer
lineamientos para resolver nuevas situaciones que requieran de un control dosimétrico
empirico.

Se entiende por “conocimiento” de los sistemas dosimetros existentes, a la comprension
profunda en conjunto con una caracterizacion precisa y completa de las posibilidades
de aplicacién de cada dosimetro. También es necesario ser capaz de aplicar y predecir
el funcionamiento de las diferentes técnicas de lectura disponibles. Los lineamientos que
apuntarian a resolver nuevas situaciones deben establecer criterios comparativos que
permitan discernir ventajas y desventajas de cada sistema frente a una cuantificacién
dosimétrica.
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Objetivo general

El objetivo principal del plan de trabajo consiste en el estudio y desarrollo de me-
todologias para dosimetria avanzada de caricter tridimensional, tejido-equivalente y
paciente-especifico. Para lograrlo, se pretende caracterizar y mejorar la performance de
sistemas dosimétricos avanzados que permitan la cuantificacion de la deposicién de ener-
gia debido a radiacién ionizante.

Objetivos especificos

Para el desarrollo de esta tesis, se plantearon los siguientes objetivos especificos:

e Sintetizar y caracterizar materiales para deteccién de radiacién basados en geles
dosimétricos.

e Sintetizar y caracterizar materiales que permitan realizar estimaciones dosimétri-
cas en aplicaciones de teranostica.

e Estudiar, modelar y caracterizar la senal post-irradiacion de sistemas dosimétricos
avanzados.

e Evaluar el desempefio de dosimetros no convencionales.
e Proponer nuevos materiales para aplicaciones de dosimetria en campos mixtos.
e Estudiar métodos analiticos originales para dosimetros no convencionales.

e Implementar metodologias para la comparacién de diferentes sistemas dosimétri-
cos que permitan cuantificar diferencias de dosis absorbida en una, dos y tres
dimensiones.

e Establecer lineamientos para la implementacion de procedimientos de dosimetria
avanzada para aplicaciones especificas.
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Materiales y métodos

El presente capitulo reporta todos los equipamientos utilizados en las mediciones rea-
lizadas en el marco de la presente tesis doctoral, como fuentes de radiacién, detectores
auxiliares y demés equipamientos que se detallan en las secciones siguientes. Ademsés,
se presentan los codigos utilizados para simulaciones Monte Carlo y por ultimo la im-
plementacién computacional para realizar comparaciones tridimensionales de mapas de
dosis.

2.1. Fuentes de radiacion ionizante

Tubo de rayos X de kilovoltaje

Las irradiaciones con rayos X de kilovoltaje fueron realizadas en las instalaciones del
LITFAMIR?® [55]. Este laboratorio cuenta con un tubo de rayos X convencional acoplado
a un anodo de tungsteno y con un generador Kristallofex marca Siemens (Erlangen,
Alemania) que puede funcionar a una potencia méxima de 3 kW, en el rango de voltajes
de 20 a 60 kV y con corrientes de filamento en el rango de 5 a 60 mA. La facilidad de
irradiacién dispone de un sistema de colimacién que permite conformar campos rectan-
gulares de tamafio arbitrario con precisién milimétrica. También se dispone de accesorios
que permiten colimar el haz de rayos X para generar campos circulares con didmetros
que varian desde 50 um a 4,5 mm. Ademas, se dispone de filtros de Zr de espesor 94
pum y de Al de espesor variable de a 1 mm, que permiten filtrar las energias bajas y
endurecer el haz de radiacion.

Aceleradores lineales clinicos serie C

Algunas de las irradiaciones con haces de fotones de megavoltaje fueron realizadas
en el Servicio de Radioterapia de la Clinica Inmunomédica ICOS (Temuco, Chile). Es-
ta institucién cuenta con un acelerador lineal de Varian (California, Estados Unidos)
modelo CLINAC 600C. Las irradiaciones se realizaron con haces de fotones de 6 MV y
a una tasa de dosis de 320 UM /min, donde la unidad monitor UM se ajusta de modo
que corresponda a 1 ¢cGy. Ademads, para la planificacion virtual de las irradiaciones se
utiliz6 el software PCRT 3D (v6.0.2.12) mediante el método de calculo Clarkson-3D.
Para imitar casos clinicos tipicos, se realizaron tomografias computadas de los fanto-
mas a irradiar con un Biograph TruePoint PET-CT de Siemens (Munich, Alemania). La
resolucién espacial de la TAC fue de 1,3x1,3x3,0 mm?®. También, para caracterizar la
estabilidad de la senal post-irradiacién en contenedores tipo estratos de geles de Fricke,
se utilizé un haz de fotones de 18 MV de un acelerador lineal Varian 2100C y un haz de
electrones de 12 MeV del mismo acelerador.

11
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Aceleradores lineales clinicos Novalis

Una serie de irradiaciones con haces de fotones de megavoltaje fueron realizadas en
el Instituto Zunino - Fundacién Marie Curie (Cérdoba, Argentina). Se utilizaron dos
aceleradores, un Novalis Tx y un Novalis TrueBeam STx, ambos de Varian (California,
Estados Unidos). El primer equipo fue utilizado con una tasa de dosis de 400 UM /min
mientras que el TrueBeam fue utilizado con 1000 UM /min, ambos a una energia de 6
MV.

Se realiz6 una TAC de cada fantoma a irradiar usando un tomégrafo SOMATON Spirit
de Siemens (Erlangen, Alemania), con una resolucién espacial de véxel de 1x1x1 mm?, a
130 kVp y 100 mA. Esta informacion anatémica se importo en el software de planificacién

iPLan o Elements de BrainLab para realizar la planificacién de las irradiaciones.

Reactor nuclear RA-0

Las irradiaciones con campos mixtos de rayos v y neutrones se llevaron a cabo en un
reactor nuclear de "potencia cero", el Reactor Nuclear RA-0, que pertenece a la Comisién
Nacional de Energia Atémica (CNEA) y actualmente estd ubicado en la Facultad de
Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales de la Universidad Nacional de Cérdoba. Este
reactor puede operar a una potencia maxima de 1 W, lo que reduce principalmente
los requisitos de blindaje y del sistema de enfriamiento en comparaciéon con reactores
de mayor potencia. Ademads, existe la posibilidad de acceder al ntcleo del mismo poco
tiempo después de su operacion, lo que permite retirar las muestras irradiadas y colocar
otras. La Figura 2.1 muestra algunas fotografias del reactor RA-0.

Dentro del ntucleo del reactor, los elementos combustibles se encuentran verticalmente
dispuestos en forma de corona circular y estan sostenidos por tres placas paralelas de
aluminio. Cada combustible es una mezcla de UOq, enriquecido al 20 % con 23°U, grafito
y brea aglomerante, colocado dentro de un revestimiento de aluminio con un didmetro de
10 mm. La longitud activa del combustible es de 540 mm y los neutrones son moderados
con agua ligera. El flujo tipico de neutrones térmicos en el nticleo del reactor es de 107
neutrones/(cm?s) operando a su potencia maxima.

Figura 2.1: Consola de control principal del Reactor Nuclear RA-0 (izquierda), niicleo del

reactor en donde se pueden observar las cuatro barras de control y el soporte para la irradiaciéon

de muestras (centro) y vista superior del nicleo en donde se indica el didmetro exterior del
mismo (derecha).

2.2. Detectores convencionales de radiacion ionizante

Camara de ionizacion

En los experimentos presentados en esta tesis se utilizaron dos modelos de caAmaras de
ionizacién, ambas cidmaras con sus respectivas calibraciones certificadas por laboratorios



Capitulo 2. Materiales y métodos 13

internacionales. Una de las cAmaras de ionizacién utilizadas es una cdmara tipo Farmer
modelo TN 30013 marca PTW (Freiburg, Alemania) de 0,6 cm® de volumen sensible.
La otra camara de ionizacién utilizada también es una cadmara tipo Farmer modelo,
Exradin A19 marca Standard Imaging (Wisconsin, Estados Unidos) de 0,63 cm?® de
volumen sensible.

Como las camaras de ionizacién utilizadas son abiertas al ambiente, requieren de la
correccion por variaciones de densidad del aire dentro de la cavidad sensible. El factor
de correcciéon de la densidad del aire k7 p se calcula a partir de la temperatura 7', en
grados Kelvin, y de la presién ambiente P segtn la siguiente ecuacién:

kr.p = % (2.1)
donde Ty y Py son los valores de referencia a los cuales el detector fue calibrado. Luego,
el valor de dosis D se obtiene a partir de multiplicar la lectura Dj.. por el factor de
correccion: D = k7 p Die.

Para las mediciones de tasa de dosis en las facilidades clinicas de haces de MV se uti-
lizaron fantomas de agua. Para las mediciones de dosis absorbida en las instalaciones de
LIIFAMIRY, se disefi6 y construy6 un fantoma para la cimara PTW 30013, con adap-
taciones especificas para los contenedores utilizados en la presente tesis, tipo estratos de
3 mm de espesor o celdas espectrofotométricas. En particular, para que la geometria de
los contenedores coincida con el punto efectivo de medicién de la cdmara de ionizacién se
utilizaron atenuadores de polimetilmetacrilato (PMMA) de 1 mm de espesor. En la Fi-
gura 2.2 se muestra una fotografia del fantoma construido, cuyas dimensiones exteriores
son 12,78 x12,73x1,93 cm?®. Si bien en cada publicacién de la lista [I] a [X] se detallan
los valores especificos de tasa de dosis y distancia fuente-superficie de fantoma (SSD)
para cada geometria de irradiacién, nominalmente se obtiene 3,0 Gy/min para una SSD
de 45 cm y 0,6 Gy/min para una SSD de 90 cm para el tubo de rayos X operando a una
potencia de 2 kW.

| | Camara de
ionizacion

Sistema de
colimacién

Figura 2.2: Fotografia del fantoma con la cdmara de ionizacién PTW 30013 en su interior,
en las instalaciones de LITFAMIRX .

Detector de estado sélido

Para la mediciéon de espectros de rayos X, tanto de la fuente de radiaciéon utilizada
como de las emisiones fluorescentes caracteristicas de los elementos en estudio, se utilizd
un detector de estado sélido Amptek (Massachusetts, Estados Unidos) X-100 CdTe v/X-
ray, que consiste en un detector de telururo (TeCd) acoplado a un procesador de pulsos
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digital PX5. El volumen activo del detector tiene un &rea transversal de 9 mm? y un
espesor de 1000 pm con una ventana de berilio de 100 pm de espesor. La resolucién en
energia tipica del detector es de 530 eV y 850 eV de ancho total a media altura (FWHM)
a 14,4 keV y 122,0 keV, respectivamente, y posee una tasa de conteo de hasta 2x10°
cuentas por segundo.

En el estudio de emisiones fluorescentes de muestras dopadas con nanoparticulas me-
talicas se utilizé el montaje experimental esquematizado en la Figura 2.3, que sera expli-
cado en detalle en la Subseccién 2.3.5. La SSD utilizada fue de 930 mm con un tamano de
campo de 30x30 mm? y una distancia colimador-muestra de 135 mm. A la ventana del
detector Amptek se le adapté un colimador circular de 2 mm de didmetro. El detector
fue colocado formando un angulo fijo de 90° con respecto al haz incidente y una distancia
fantoma-detector de 50 mm. La cara del fantoma fue colocada a 45° con respecto a la
direccion del haz incidente. Mas detalles de esta geometria pueden encontrarse en las
publicaciones [VII], [VIII] y [X].

Volumen dopado
Detector de Cd-Te — >« con Ag

Fantoma

\

v\\FiItro de Al

Filtro de Zr

Colimador

Fuente de rayos X

Figura 2.3: Esquema del montaje experimental para la detecciéon de fluorescencia de rayos X
de muestras con nanoparticulas metalicas.

Hojuelas de activaciéon

Para la deteccién de flujo neutrénico y el posterior cilculo dosimétrico se utilizaron
hojuelas de activacién [56, 57]. Dado que las reacciones fotonucleares se producen sélo
por encima de la energia F de la radiacién v (E > 10 MeV), las hojuelas metélicas s6lo
son activadas por neutrones en un campo mixto y+n.

El flujo térmico (E < 0,1 eV) y epitérmico (0,1 eV < E < 100 keV) de neutrones, se
midié utilizando hojuelas de oro y de magnesio-niquel. Las hojuelas de oro se colocaron
dentro de capsulas de cadmio, por lo que sblo fueron activadas por neutrones térmicos.
La actividad gamma de las hojuelas irradiadas se midié con un detector centellador de
yoduro de sodio acoplado a un detector multicanal. El flujo de neutrones con energias
E < 0,1 eV y con energias 0,1 eV < E < 100 keV se determiné utilizando el formalismo
estandar de Wescott [58].
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2.3. Dosimetria avanzada

2.3.1. Materiales para dosimetria avanzada

Se realizaron diversas adaptaciones de dosimetros no convencionales, en particular se
utilizaron dosimetros de gel por sus ventajas comparativas frente a sistemas tradicionales.
A continuacién se reportan los métodos de sintesis de los materiales sensibles de los
dosimetros y en la subseccién siguiente las técnicas de analisis utilizadas.

Los reactivos quimicos, salvo cuando se explicite lo contrario, fueron proporcionados
por Sigma Aldrich (Missouri, Estados Unidos) y utilizados sin tratamiento previo.

Gel de Fricke

El material sensible del dosimetro de gel de Fricke dopado con 4cido benzoico (BFGD)
ha sido sintetizado segin el método presentado en otros estudios [38, 59]. El acido
benzoico (0,29% p/p) se disolvié a 60 °C en agua con agitacién constante durante
aproximadamente 15 minutos. La gelatina 250 Bloom (3,00 % p/p) se incorpor6 a la
solucion de acido benzoico y se agité durante 20 minutos a 50 °C. A continuacion, la
matriz de gel resultante se llev6 a 28 °C para agregarle el acido sulftrico (1,38 % p/p), el
anaranjado de xilenol (0,04 % p/p) y el sulfato ferroso (0,06 % p/p), y se removié hasta
obtener una solucién homogénea. Finalmente, se agregd glutaraldehido (0,23% p/p) a
la solucién para mejorar la estabilidad de la matriz de gel a variaciones de temperatura.
El sulfato ferroso y el acido benzoico fueron suministrados por Research AG (Buenos
Aires, Argentina).

Dependiendo de la finalidad particular de cada experimento, se utilizaron diferentes
contenedores para el material sensible del dosimetro. En algunos casos se emplearon
contenedores tipo estrato de 3 mm de espesor y tamafos varios (10x10 cm?, 12x12
cm? y 12x6 cm?), especialmente disefiados para andlisis por transmisiéon éptica [60],
y en otros experimentos se emplearon celdas espectrofotométricas de 4,5 mL. Luego de
llenar los contenedores con el material sensible, se sellaron adecuadamente para evitar la
exposicién a oxigeno en las muestras durante su almacenamiento, irradiacién y posterior
analisis. Estos materiales se almacenaron a 4 °C sin exposiciéon a la luz durante al
menos 12 horas antes de la irradiaciéon. Las mismas condiciones de almacenamiento se
mantuvieron después de su irradiacién hasta que los materiales fueron analizados.

Segun estudios previos, la sensibilidad del dosimetro de gel de Fricke analizado por
medios 6pticos y por resonancia magnética, se maximizan a dos concentraciones com-
pletamente diferentes de iones ferrosos; 0,1-0,3 mM y 1,0-10,0 mM respectivamente [61].
En la presente tesis se han implementado principalmente caracterizaciones por medios
de transmision éptica, por lo que en la mayoria de los estudios realizados se utilizé una
concentracién de 0,2 mM de sulfato ferroso.

Gel de Fricke modificado para dosimetria de neutrones

A los dosimetros de gel de Fricke se les incorpor6 borax (NagB4O7), afiadiendo una
concentracién de 400 ppm de 9B, para estudiar la dosis debida a la captura neutrénica
en boro y realizar la discriminacién de la contribucién de neutrones y radiacién gamma
a la dosis total. La componente de la dosis absorbida debida a los neutrones térmicos
(Dyr) puede estimarse mediante los valores de dosis de los dosimetros de gel “estandar”
(Dg;) y dopados con B (Djgp) segtin la expresion:

Dy = C (D10 — Dst) = C (a10BAO0 D195 — astAO D) (2.2)
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donde el coeficiente C' representa la sensibilidad relativa a la dosis de capturas neutré-
nicas respecto a la dosis gamma; ag y ajgp son los factores de calibracién, obtenidos
experimentalmente para cada dosimetro estdndar y dopados con boro, que convierten las
diferencias de densidad 6ptica (AOD) en dosis absorbida D. Las mediciones de transmi-
sién/absorcion de luz visible se realizaron por espectrofotometria y la AOD se calculd
integrando alrededor del maximo de absorcién en 540 nm. Se determiné mediante si-
mulaciones Monte Carlo que la sensibilidad relativa C' puede variar entre 0,40 y 0,45
[62].

Vale la pena mencionar que el método descripto en la Ecuacién 2.2 permite calcular
la dosis absorbida. Si se considerara la posibilidad de dafiar tejido bioldgico, se debe
considerar la dosis equivalente. La dosis equivalente, expresada en Sv, puede obtenerse
multiplicando la dosis absorbida por el factor de ponderacién correspondiente a cada tipo
de haz de radiaciéon. Como establece la ICRP 103 [63], el factor de ponderaciéon para
neutrones es una funcién continua de la energia neutrénica [64]. El objetivo principal de
este estudio es demostrar que el gel de Fricke dopado con boro posee capacidades para
realizar cuantificaciones dosimétricas de la dosis debida a la captura neutrénica. Por lo
tanto, las estimaciones de la tasa de dosis se reportan en unidades de Gy/s.

NIPAM

El material sensible del dosimetro NIPAM fue sintetizado con N-isopropilacrilamida
(97 %) y N,N'-metilenbis(acrilamida) (BIS, 99 %). El protocolo de sintesis utilizado tam-
bién ha sido descripto en trabajos previos [65]. Brevemente, la gelatina de piel de cerdo
250 Bloom (5,00% p/p) fue disuelta a temperatura ambiente y luego calentada a 50
°C. Después de 30 minutos de agitacion, la temperatura se redujo a 37 °C y se mez-
cl6 el BIS (3,00% p/p). Posteriormente, se agregd la N-isopropilacrilamida (5,00 %
p/p) v se agit6é hasta lograr una mezcla homogénea. Luego, se afiadié cloruro de te-
trakis(hidroximetil)fosfonio (THPC) a la mezcla como agente antioxidante para obtener
una concentraciéon final de THPC de 5 mM y se agité toda la solucién durante 30 minutos
a 37 °C. Finalmente, se agregd glutaraldehido (0,23 % p/p) a la solucién para mejorar la
estabilidad de la matriz de gel a variaciones de temperatura. Todo el proceso se realizd
en un recipiente sellado donde se tuvo especial cuidado para minimizar la presencia de
oxigeno en la solucién. Esta solucién se utilizé para llenar contenedores tipo estrato y
los dosimetros fabricados se almacenaron a 4 °C durante al menos 24 horas antes de la
irradiacién. El mismo cuidado se tomé en los intervalos de pre y post irradiacion para
evitar efectos de oxigeno o luz en los dosimetros.

PAGAT

Los geles a base de acrilamida denominados PAGAT, se sintetizaron en base al método
descripto por Venning et al [52], utilizando 89 % p/p de agua desionizada ultrapura, 5 %
p/p de gelatina de piel de cerdo 250 Bloom, 3% p/p de BIS, 3% p/p de acrilamida
(AAm, 99%) y 10 mM de THPC. Para la sintesis, el 90 % del agua utilizada en los
dosimetros se mezcld con la gelatina durante 10 minutos a temperatura ambiente y se
agito a 250 rpm. Luego, la temperatura se fijo en 45 °C con agitacién constante hasta
que se obtuvo una solucién homogénea. A continuacién, se incorporé el BIS y toda
la solucién fue mezclada durante 15 minutos a 45 °C. Posteriormente, la temperatura
se redujo a 37 °C y se incorporé la AAm. La solucién completa se mezcldé a 37 °C
durante 30 minutos y luego se agregd el THPC con el 10 % restante del agua a 35 °C. La
solucién obtenida se mantuvo en esta condicién durante 2 minutos antes de rellenar los
contenedores. Finalmente, los contenedores fueron sellados y almacenados a 4 °C hasta
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su irradiacién. Luego de la irradiaciéon, el almacenamiento fue de entre 24 y 48 horas a
20 °C. Dos tipos de contenedores se utilizaron para este tipo de material sensible, celdas
espectrofotométricas de 1,0x1,0x4,5 cm? y fantomas ctibicos de 10 cm de lado.

ITABIS

Para la sintesis del material sensible de los dosimetros basados en acido itaconico
denominados ITABIS [IT, ITI], se utiliz6 una solucién buffer con cantidades equimolares
de fosfato sédico monobasico y fosfato sdédico dibasico, ambos de grado analitico y con
una concentracién total de 0,1 M para preparar la matriz de soporte de los dosimetros.
A1 90 % del volumen a preparar, se le incorpor6 5 % p/p de gelatina de piel de cerdo 250
Bloom disuelta primero a temperatura ambiente y luego a 50 °C durante 30 minutos.
Luego, la temperatura se redujo a 37 °C para evitar la polimerizacién de los mondémeros
durante la sintesis y se incorpor6 1,5% p/p de BIS. La solucién se agité de manera
constante durante 15 minutos para luego agregar 3% p/p de acido itacénico (ITA)
manteniendo la agitaciéon durante 15 minutos mas. Finalmente, se agregé el THPC con
el 10% restante de la solucién buffer a 35 °C. La concentracién final de THPC en el
material sensible es 10 mM. En las primeras pruebas de este material se utilizaron como
contenedores celdas espectrofotométricas de 4,5 mL y para caracterizar distribuciones
bidimensionales de dosis se utilizaron contenedores tipo estrato de 10x10 cm? y 3 mm
de espesor.

Poly(HEMA)''B

Para la deteccion de neutrones, se propuso un material novedoso basado en la hipé-
tesis de que al exponer una red tridimensional entrecruzada por moléculas con atomos
de '°B a neutrones térmicos se producirfa una degradacién de su estructura molecular.
Esta degradacién de la estructura molecular podria implicar cambios en las propiedades
mecanicas del material a nivel macroscépico. De esta manera, el nimero de neutrones
capturados por 9B serfa proporcional a la disminucién del grado de entrecruzamiento
y en consecuencia a la disminucién del médulo eldstico del material. Ademas, la energia
liberada en cada evento de captura también podria proporcionar un efecto de amplifica-
cién en el proceso de degradacion, ya que la energia liberada podria causar mas rupturas
en las ligaduras de la red.

Para la sintesis del material poly(HEMA)!9B se utilizé el monémero acrilico 2-hidroxie-
til metacrilato (HEMA, 95%) y 4cido bérico H3'°BOs, con un 99 % de atomos de B,
como agente entrecruzante. Como iniciadores de la reacciéon de polimerizacion, se uti-
liz6 persulfato de amonio (APS), suministrado por Anedra (Argentina), y N,N,N’ N’-
tetrametiletilendiamina (TEMED). Los polimeros se sintetizaron mediante una reaccién
radicalaria a partir de una solucién que contenia 0,4 mL de HEMA, 20,0 mg de APS, 0,2
mL de una solucién acuosa con una concentracién de 0,1 M de TEMED y diferentes can-
tidades de H3'"BO3 en 1,4 mL de agua. La concentracién méaxima de H3'9BO3 utilizada
fue de 5.00 % p/v. Ademas, la solucién se purgd con nitrégeno durante 5 minutos para
desplazar el oxigeno y finalmente se colocd en recipientes cilindricos de polipropileno de
8 mm de didmetro en un bano de agua a (37 £ 1) °C durante 24 horas.

Dado que la sintesis del material puede no tener un rendimiento del 100 %, para evaluar
la cantidad real de HEMA entrecruzada con '°B se determiné el rendimiento de sintesis
cuantificando el HEMA remanente sin reaccionar. El rendimiento se determiné para cada
condicién de sintesis y los resultados obtenidos para cada muestra se ponderaron con el
valor del rendimiento de cada reaccion.
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2.3.2. Técnicas de lectura de dosimetros no convencionales

En esta subseccién se explicitan los equipamientos y metodologias utilizadas para
extraer la informaciéon de la distribucién de dosis absorbida luego de la irradiacién de
los sistemas dosimétricos avanzados.

Espectroscopia UV-Vis

Para las mediciones de espectroscopia de luz visible se emplearon dos equipos co-
merciales, un espectrofotémetro modelo S1205 Vis marca UNICO (New Jersey, Estados
Unidos) y otro espectrofotémetro UV-Vis modelo UV-1800 marca Shimadzu (Maryland,
Estados Unidos), ambos con un intervalo de muestreo de 1 nm. Para el caso de los dosi-
metros de gel de Fricke, se estudiaron los cambios de absorbancia en el rango de 450 a
700 nm. En cambio, para los dosimetros de gel polimérico, se estudiaron los cambios de
absorbancia en el rango de 290 a 550 nm.

Transmisién 6ptica bidimensional

Los contenedores de los dosimetros de gel tipo estrato de 3 mm de espesor se disenaron
especificamente para optimizar su analisis Optico por transmision de luz en el rango
visible [66, 67]. Para ello, se utilizé un dispositivo con una fuente de luz homogénea y
una cdmara CCD de alta resolucién modelo SXV-H5 marca Starlight Xpress (Binfield,
Reino Unido) junto con filtros épticos adecuados, 580 nm P /N: 580FS10-25 para BEGD
y 430 nm P/N: 430FS10-25 de Andover Corporation (New Hampshire, Estados Unidos)
para dosimetros poliméricos, para adquirir imagenes de transmisién antes y después de
la irradiaciéon de cada muestra. En este equipamiento, la camara CCD se controla a
través de un puerto USB y las imédgenes de transmisién se graban en mapas de nivel
gris para su posterior andlisis. Con esta configuracién se puede obtener una resolucién
espacial de 3,7440,01 pixeles/mm y una reproducibilidad global superior al 99 %.

Las imagenes de transmision se tomaron antes y después de la irradiacién, a partir
de las cuales se calcularon los cambios en la densidad éptica AOD, los cuales estan
linealmente correlacionados con la dosis absorbida por, la expresién:

Dosis = a AOD = «a log;q (1a/14) (2.3)

donde « representa un factor de calibracién, y la intensidad de cada pixel esté represen-
tada por I, y I; para las imagenes antes y después de la irradiacién respectivamente.
Una descripcion detallada del equipamiento utilizado y del método analitico puede en-
contrarse en [68].

Imagenes por resonancia magnética

Para obtener distribuciones espaciales en tres dimensiones de los fantomas, se realiza-
ron escaneos de los dosimetros irradiados mediante imagenes por resonancia magnética
en el Servicio de Diagnéstico por Imégenes del Sanatorio Allende (Cérdoba, Argentina).

Las imagenes de resonancia magnética cuantitativa se obtuvieron con un escaner mo-
delo Intera 1,5 T de Philips (Massachusetts, Estados Unidos) utilizando una bobina de
cabeza neurovascular de ocho elementos. Las imagenes obtenidas fueron ajustadas segin
modelos previos para obtener mapas de relajaciéon que luego son correlacionados con la
dosis absorbida en los geles [69].

Para el caso de los geles de Fricke, las muestras fueron escaneadas mediante una
secuencia de espin eco con un tiempo eco (TE) de 25 ms y siete tiempos de repeticién
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(TR) de 100, 300, 500, 700, 1000 y 3000 ms, con cortes de 1,50 mm de espesor, una
distancia entre cortes de 1,65 mm y un nimero de lecturas (NEXT) de 2. Con esta
informacién, es posible reconstruir los mapas de relajaciéon espin-red R1 a partir de la
expresion:

S(TR) = Sp {1 — exp (—R1TR)} (2.4)

donde S es la sefial medida para cada TR y Sy representa una constante de ajuste.

En cambio, para el dosimetro polimérico PAGAT se utilizaron dos secuencias multiple
espin eco, ambas con un TR = 2000 ms y un NEXT = 1. La secuencia empleada para
escanear los contenedores de espectrofotometria de 4,5 mL consistié en veinte tiempos
eco de la forma TE = (234+nx40) ms conn =0, 1, ..., 19, un espesor de corte de 2 mm y
un espaciado entre cortes de 1 mm. La secuencia utilizada para escanear los contenedores
de 1 litro consisti6 en veinte tiempos eco de la forma TE = (284-nx49) ms con n = 1,
2, ..., 20, un espesor de corte de 1 mm sin espaciado entre cortes, resultando en un
tamaifio de voxel de 1x1x1 mm?. En ambos casos, los mapas de relajacién espin-espin
R2 se obtuvieron mediante la expresion:

S(TE) = Sy exp (—R2TE) (2.5)

siendo S la sefial medida para cada TE y Sy una constante de ajuste.

Luego, las distribuciones de dosis absolutas o relativas pueden ser obtenidas gracias
a la correlacion entre los tiempos de relajacién y la dosis absorbida [52, 70]. Dado que
variaciones de temperatura pueden modificar la respuesta de los dosimetros al afectar
los tiempos de relajacién [71], la temperatura de las muestras luego de la irradiacion y
durante la lectura por resonancia magnética se mantuvo a (20+1) °C.

Reometria

Se propuso para el nuevo material poly(HEMA)!“B una técnica de lectura basada en
el cambio de las propiedades mecanicas del material. Estos cambios fueron estudiados
mediante reologia oscilatoria en un reémetro MCR 301 de Anton Paar con una geometria
de placas paralelas de 8 mm de didmetro (accesorio PP08). Para realizar las mediciones,
las muestras se cortaron en discos de 1 a 2 mm de espesor y 8 mm de didmetro. Se
realiz6 una prueba de barrido de deformacién en cada muestra entre 0,1 y 100% a
una frecuencia de 1 Hz para determinar el rango viscoelastico lineal. Posteriormente, el
modulo elastico de cada muestra se estudié utilizando un barrido de frecuencia entre
0,1 y 100 Hz en el rango viscoelastico lineal previamente determinado, registrando cinco
puntos por década por triplicado a (20,0+0,1) °C.

2.3.3. Estabilidad de la senal post-irradiacion

En los dosimetros de gel se correlaciona algiin cambio fisico/quimico con el depédsito
de dosis en el medio, por lo que esos sistemas se emplean como dosimetros de manera
indirecta. En consecuencia, la estabilidad de la senial luego de la irradiacién juega un
papel crucial en este tipo de sistemas dosimétricos. Por ello, se desarrollaron diferentes
técnicas, metodologias y experimentos especialmente disenados para estudiar y caracte-
rizar la evolucion de la senal post-irradiacién, con el fin especifico de poder establecer
protocolos de lectura para estos sistemas de dosimetria avanzada.

La difusion de iones férricos en geles de Fricke representa uno de los principales incon-
venientes de estos dosimetros. En los estudios realizados para estudiar este fenémeno, las
muestras se analizaron 6pticamente mediante mediciones de transmision de luz visible
en dos dimensiones. Los cédlculos del coeficiente de difusién se realizaron utilizando un
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conjunto de algoritmos computacionales basados en la formulacién de problema inver-
so, que permitieron implementar un modelo de difusién en 2D capaz de determinar los
coeficientes de difusién ajustando las soluciones numéricas con los datos experimentales
correspondientes. Las comparaciones se realizaron introduciendo una funcién apropia-
da para analizar tanto los valores experimentales como los numéricos y las soluciones
para la ecuaciéon de difusiéon de segundo orden se calcularon mediante la resolucién por
elementos finitos (FEM).

Para estimar el coeficiente de difusién D se propuso una técnica de problema inverso.
Estrictamente, la funcién de distribucién de probabilidad de la concentracién de iones
férricos P representa la solucién del problema:

2p 10D _

VP Do = 0 enQx (0,7) (2.6)
v-VP = 0 enéQx (0,7) (2.7)

P(z,y,t=0) = P%x,y) enQ (2.8)

De esta manera, el coeficiente de difusién se traté como un parametro de ajuste. En este
caso, () representa la region de interés (ROI), §€2 su contorno y v el vector exterior normal
correspondiente. La condicién inicial PY(z,y) se consideré como la primera imagen de
transmisién 6ptica adquirida.

Matemaéaticamente, el problema inverso se puede establecer como: “encontrar un para-
metro D capaz de generar los datos P que mejor coincidan con la informacién disponible
(experimental) a lo largo del tiempo 0 < t < T”. Para esto, se construy6 un funcional J:

spsp) = | ' | (P.y.t) = Play.0)) elt)dodyit, (2.9)

que brinda una nocién de distancia entre los datos reales p(x, y,t) v la solucién de la
Ecuacion en Derivadas Parciales (EDP) P(z,y,t) para cualquier valor del parametro D.
Los datos experimentales, es decir, las imédgenes de transmisiéon 6ptica de muestras de
gel de Fricke, estdn disponibles sélo para tiempos especificos ¢; en el intervalo [0, T]. Asi,
la funcién £(t) definida como:

£(t) =Y MeME)", (2.10)

es una funcion caracteristica de [0, 7). Esta funcién satisface las condiciones &(t;+dt) ~ 0
y &(ti) = M para un valor adecuado de M, lo que permiti6 calcular J para los datos
experimentales. Para la formulacién matematica se definié un operador F de manera

que:
E(P,D) = /0 ! /Q

lo que permite escribir la formulacién variacional débil de las ecuaciones 2.6, 2.7 y 2.8
como E(P; D) =0 con P(z,y,t =0) = P°(x,y).

El pardmetro que mejor se ajusta a la informacién experimental con los datos genera-
dos por el problema directo se puede calcular resolviendo un problema de optimizacién
restringido por la EDP, es decir, minimizando:

opP 2

minimizar  J(P; D) (2.12)
sujetoa  E(P,D) =0 con P(z,y,t = 0) = P°(z,y) (2.13)
D € Uyg, (2.14)
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donde U, 4 denota el conjunto de valores admisibles de D. En el caso de la difusion de iones
férricos, U,q deberia ser un subconjunto de (0, 00). Ademas, es importante notar que una
solucién (P, D) debe satisfacer la restriccion E(P, D) = 0 con P(z,y,t = 0) = P%(x,y),
lo que constituye el problema directo.

Se desarroll6 e implement6 una rutina dedicada en plataforma MATLAB para calcular
la solucién débil de la Ecuaciéon 2.11 utilizando FEM, de forma que la Ecuacién 2.12
del problema de optimizacion se resuelva utilizando un método de regién de confianza
reflectiva, mediante la funcién fmincon de MATLAB. Para esta propuesta, la derivada
del funcional J se calculé usando el método adjunto, que es mucho mas eficiente compu-
tacionalmente que el enfoque de sensibilidad, en el cual el problema directo se resuelve
muchas veces por iteracién [72, 73]. Los detalles de las fuentes de incertezas consideradas
en el célculo del coeficiente de difusion se pueden consultar en la publicaciéon [I].

2.3.4. Mejora de la estabilidad térmica de los dosimetros avanzados

Una de las principales ventajas de los dosimetros de geles, es su similitud a los tejidos
humanos con respecto a las propiedades de interaccién con radiacién ionizante [74]. La
gelatina se utiliza normalmente porque es un material de bajo costo econémico disponible
en fuentes naturales; también la preparaciéon de estos materiales es simple y requiere de
infraestructura que se encuentra comtinmente en un laboratorio de investigacion.

La gelatina es la forma desnaturalizada del coldgeno, y cuando se disuelve en agua
caliente sus cadenas peptidicas pueden formar un gel después de que la temperatura dis-
minuye [75]. Este proceso puede atribuirse a la formacién de enlaces puente-hidrégeno
intermoleculares a través de la formacion de redes de polipéptidos infinitas. El equi-
librio entre la formacion de interacciones intermoleculares que son responsables de la
formacion de redes y los enlaces intramoleculares que pueden retornar a la estructura
de polipéptidos helicoidales depende del pH, la temperatura y la concentracién de la
solucién proteica [76].

Sin embargo, la estabilidad de los geles puede no ser suficiente cuando los dosimetros
estan sujetos a condiciones de temperatura ambiente elevada, por ejemplo por encima de
30 °C, ya que la degradacion de la informacion de dosis puede ocurrir debido a la dismi-
nuciéon del moédulo elastico. Para evitar este problema, una de las estrategias utilizadas
consiste en el entrecruzamiento quimico de la matriz proteica de la gelatina, permitiendo
mejorar la estabilidad térmica del material [77]. Existen distintos agentes entrecruzantes
que podrian formar redes con gelatina, entre los que se destacan el glutaraldehido, la
genipina y la carbodiimida [78]. En particular, el glutaraldehido (GTA) es un agente
entrecruzante ampliamente difundido y se ha utilizado en areas como la microscopia,
los biosensores, la medicina, farmacia e industria [79, 80]. Para lograr un entrecruza-
do 6ptimo, las concentraciones de proteina y glutaraldehido deben ser cuidadosamente
controladas [81].

En el marco de la presente tesis doctoral se propuso una modificacién quimica de
la matriz de gelatina de los dosimetros con el fin de mejorar su estabilidad térmica
utilizando concentraciones y condiciones comunes en aplicaciones dosimétricas. Para
este propdsito, se utilizé GTA (50 % en peso, en agua; densidad: 1,106 g/mL) como
agente entrecruzante.

Para estudiar el efecto del GTA sobre la elasticidad de la gelatina a diferentes tempe-
raturas, se mezclé una muestra de solucién de gelatina a 37 °C con diferentes cantidades
de GTA, resultando en concentraciones de GTA entre 0 y 1,5% p/v. Mas detalles de
c6mo se preparon estas muestras pueden consultarse en la publicacién [IV]. Para los
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estudios de reometria, 500 pL de la mezcla se colocaron en la placa inferior de la geome-
tria de 25 mm de didmetro del reémetro Anton Paar. Luego de colocada la muestra, el
espacio entre las placas se redujo a 1 mm bajando la geometria superior. Posteriormente,
se coloco una camara cerrada para evitar la evaporacién de la muestra hacia el medio
ambiente durante el ensayo. Para cada muestra, el médulo eldstico (G'), viscoso (G”)
y la tangente de delta (tg(d) = G”/G’) del material se midi6 entre 4 y 65 °C con una
rampa de temperatura de 3 °C/min, deformacién constante del 1% y frecuencia de 1
Hz.

Con el objetivo de evaluar la influencia del GTA en la respuesta a la radiaciéon de los
dosimetros, se sintetizaron, irradiaron y caracterizaron con espectroscopia UV-visible,
dosimetros ITABIS en conjunto con dosimetros ITABIS modificados con una concentra-
cién final de GTA de 0,15% p/v.

2.3.5. Sistemas con nanoparticulas metalicas para terandstica

Para estudiar el uso de nanoparticulas metalicas en aplicaciones de terandstica, se
sintetizaron nanoparticulas de plata (NPs de Ag) en la gelatina de piel de cerdo que se
utiliza para fabricar el material sensible de los dosimetros de gel. Con las mismas, fue
posible evaluar las condiciones de sintesis para obtener nanoparticulas adecuadas para la
dosimetria de gel de Fricke, realizar ensayos experimentales de deteccién fluorescente de
las lineas K, de la Ag y estudiar los potenciales refuerzos dosimétricos debidos princi-
palmente a los electrones secundarios producto de desexcitaciones en las NPs metalicas.

Para la sintesis de NPs de Ag, se mezclé una solucién acuosa de gelatina de piel de
cerdo 250 Bloom y una solucién acuosa de nitrato de plata (AgNOs; 99,9 %) suminis-
trado por Prodesa S.C.A. (Buenos Aires, Argentina) para obtener la concentracién final
deseada. En primer lugar, la solucién de gelatina se mantuvo a 35 °C durante 20 minutos
con agitacion continua. Luego, ambas soluciones se mezclaron y removieron durante 60
minutos a temperatura ambiente sin exponerse a la luz. Una vez obtenida una solucién
homogénea, se llevo a cabo la reaccién en reactores cilindricos cerrados con un volumen
interno de 25 mL a (90£1) °C. En la Figura 2.4 se muestra una representaciéon grafica
del proceso de sintesis. Se variaron los tiempos de reaccién entre 15 y 48 horas, las con-
centraciones de gelatina entre 8 y 71 mM y las concentraciones de AgNOs entre 25 y
150 mM, para optimizar las propiedades de las nanoparticulas relevantes para su uso en
geles de Fricke. Méas detalles del proceso de sintesis pueden encontrarse en la publicacién

[VIII].
AgNO H H
gNO, / Proceso térmico /
’_\! ~ H N ~
AgNPs
\ \
H H

Complejo de coordinacion Estabilizacion por

Gelati . ..,
elatina del ion plata coordinacién

Figura 2.4: Esquema del proceso de sintesis de las NPs de Ag.

La separacion posterior se realizé mediante un proceso de purificacién del producto
de reaccion para eliminar los iones de plata restantes para su uso en la dosimetria de gel
de Fricke. Para este propésito, 5 mL del producto de sintesis que contenia una mezcla
de NPs de Ag, iones de plata y gelatina fueron dializados durante un tiempo total de
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45 horas en 500 mL. Se utilizé agua ultrapura en el proceso de didlisis reemplazandola
periédicamente, al menos cuatro veces. Se utilizaron membranas de didlisis benzoilados
con un peso molecular de corte de 2000 (MWCO) suministrados por Sigma Aldrich.
Posteriormente se realizé un proceso de liofilizacién a -48 °C y 0,01 mbar durante 24 horas
(L-T8 RIFICOR, Argentina), obteniendo un producto seco sin alterar la morfologia del
material acomplejado gelatina-plata.

La distribucién del tamafo y la morfologia de las nanoparticulas se caracterizaron
mediante microscopia electrénica de transmision (TEM). Las NPs sintetizadas fueron
caracterizadas también por espectroscopia UV-Vis y dispersién dindmica de luz (DLS).
Ademas, se propuso un método de estimacién de la eficiencia de la sintesis de NPs me-
diante cuantificacién de concentracién iénica remanente. Para los detalles experimentales
de estas técnicas consultar la publicacién [VIII].

Sintesis de gel de Fricke dopado con NPs de Ag

El material sensible de los dosimetros de gel de Fricke fue fabricado de acuerdo al
método descrito en la Seccién 2.3.1. Se utiliz6é una concentraciéon de anaranjado de xilenol
de 70 ppm para reducir cualquier interferencia con la sefial plasménica de las NPs de
Ag. El producto liofilizado de NPs de Ag fue agregado a los dosimetros para obtener
una concentracién final de 10 mM. Se utilizaron celdas de PMMA de 10x10x45 mm?
como recipientes contenedores de los dosimetros. La respuesta a la dosis se caracterizé
mediante absorbancia 6ptica.

Aplicaciones en terandstica

En las aplicaciones en terandstica se utilizé como fuente de radiacién el tubo de rayos
X convencional. Las emisiones fluorescentes de las lineas K, de la plata se midieron
irradiando las muestras con un espectro generado a 50 kVp y con una corriente del
generador de 5 mA. Ademads, se coloco a la salida del tubo de rayos X un filtro de
zirconio de 94 pum y un filtro de aluminio de 4 mm, para endurecer el haz. El montaje
experimental se muestra en la Figura 2.3 y mas detalles de la configuracién experimental
pueden encontrarse en la publicaciéon [VII].

Se utilizaron dos espectros incidentes diferentes para el estudio del refuerzo dosimé-
trico. Uno de los haces se configurd ajustando el generador de rayos X a un voltaje
de 50 kVp y una corriente de 14,4 mA, resultando asi en un espectro capaz de excitar
la capa K de la plata (25,5 keV). Por otro lado, se utilizé un segundo espectro con el
generador configurado a 25 kVp y 34,5 mA, para comparar la respuesta cuando la capa
K de los d4tomos de plata no son excitados. Ambos espectros normalizados se muestran
en la Figura 2.5. La tasa de dosis en ambos casos se definié en (25,940,8) ¢Gy/min
variando la corriente del generador, evitando asi posibles discrepancias en la respuesta
de los dosimetros debido a la influencia de la tasa de dosis.

Modelo para el cdlculo del refuerzo dosimétrico

Dado que en literatura hay muy pocos estudios referidos a cal¢ulos de refuerzo de
dosis en geles dosimétricos dopados con nanoparticulas metalicas, a continuacién se
propone una metodologia de irradiacién y modelo de célculo para cuantificar el refuerzo
dosimétrico.

Si se considera un sistema dosimétrico de gel dopado con nanoparticulas de un dado
elemento metélico, la energia del borde de absorcién queda univocamente determinada.
Luego, es necesario irradiar conjuntos de muestras con dos haces distintos, uno cuya
distribucién en energia esté por debajo del borde F- y otra que posea la energia suficiente
para excitar el borde E~. Se debe suponer también que es posible igualar las tasas de
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Figura 2.5: Espectros de la fuente de rayos X utilizados para la determinacién del refuerzo
dosimétrico en sistema de gel de Fricke dopado con nanoparticulas de plata.

dosis de cada haz. Ademas, se debe considerar muestras del dosimetro de gel sin NPs
metalicas y muestras con una concentracion x de NPs.

Sin especificar ninguna técnica de lectura en particular, llamaremos R a la respuesta
en funcién de la dosis D. Para simplificar el modelo, se considera que R es el cambio
en la respuesta, es decir, que se resta el valor de la muestra no irradiada, y se restringe
el andlisis al rango lineal de R versus D. De esta forma, la sensibilidad del dosimetro
queda descripta por la pendiente S de la recta R = s D y se tendran cuatro casos:

e Respuesta para las muestras sin NPs irradiadas por debajo del borde: Ry « = so < D
e Respuesta para las muestras con NPs irradiadas por debajo del borde: R, « = s;, <« D
e Respuesta para las muestras sin NPs irradiadas por encima del borde: Ry~ = s~ D
e Respuesta para las muestras con NPs irradiadas por encima del borde: R, ~ = s, ~ D

Asi, so,<, sz« ¥ So,> dan cuenta de la sensibilidad de cada material a la radiacién
mientras que s, - tiene en cuenta también las contribuciones de las emisiones secundarias
de los atomos que forman las NPs. Luego, el refuerzo dosimétrico DE se define como:

DE =Ry~ —Ryc+0 (2.15)

donde ¢ representa una correccién debida a la posible diferencia de respuesta para el
material sin NPs a las diferentes energias de irradiacion, es decir:

§ = Ro> — Ro< (2.16)

Idealmente se deberia obtener § = 0, pero dependiendo del material sensible, de las ener-
gias de cada haz y de la técnica de lectura, puede ser necesario aplicar dicha correccién.

2.4. Simulaciones Monte Carlo como método dosimétrico

Un método alternativo de calculo de dosis, son los cédigos de transporte de radiacién
mediante técnicas de simulacién Monte Carlo (MC) [82, 83|, que siendo adecuadamente
validadas [84], pueden utilizarse como informacién de referencia para otros sistemas
dosimétricos. Los calculos de dosis obtenidos a partir de los métodos de simulacién son
utiles para algunas estimaciones particulares, como las contribuciones a la dispersién o
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los estudios de tejido-equivalencia [85], pero las mediciones experimentales siguen siendo
esenciales para obtener validaciones fisicas de los resultados de las simulaciones [50].

El codigo PENELOPE es muy ttil para el transporte de fotones y electrones con ener-
gia desde centenas de eV hasta 1 GeV, por lo que su rango de aplicacién es ideal para
simular los estudios realizados. En cambio, el c6digo MCNP permite también simular el
transporte de neutrones, por lo que suele ser utilizado para célculos en reactores nuclea-
res. A continuacién se introducen estos cdédigos, explicando las simulaciones realizadas.

PENELOPE

El c6digo MC PENELOPE permite simular el transporte acoplado de electrones, fo-
tones y positrones en sistemas materiales arbitrarios, que consisten en un ntmero de
regiones homogéneas, llamadas cuerpos, limitadas por interfaces [86]. Inicialmente, se
disené para simular la penetracién y la pérdida de energia de positrones y electrones
en la materia (PENetration and Energy LOss of Positrons and Electrons in matter),
los fotones se introdujeron mas tarde. El modelo de interaccién adoptado y las bases de
datos asociadas, permiten la simulacién de transporte de electrones/positrones y fotones
en el rango de energia de 50 eV a 1 GeV. En la presente tesis doctoral se utilizé la version
2011 de este codigo principalmente en las tres instancias que se detallan a continuacién.

Haces de fotones de megavoltaje: Se simularon irradiaciones con haces de fotones
de megavoltaje emulando condiciones de irradiaciones del ambito clinico. Para esto, la
geometria de simulacién se construyd a partir de la informacion 3D contenida en las
imagenes tomograficas de los fantomas. Esta geometria fue segmentada en voxeles que
contenian aire, agua o PMMA, de acuerdo con su indice de Hounsfield (HU)*, mediante
el paquete PENEASY [87]. El tamafio de los voxeles se defini6 con los tamafios de los
metadatos de las imagenes DICOM. Una descripcién méas detallada de coémo se realizaron
estas simulaciones puede encontrarse en la publicacién [V].

Estudio de la tejido-equivalencia de geles dosimétricos: Se estudiaron los pode-
res de frenado y los coeficientes de absorcion masicos relativos al agua mediante la regla
de aditividad utilizando la rutina tables.eze del cddigo principal de PENELOPE [84]. Los
materiales aire, agua y PMMA se tomaron de la base de datos PENELOPE, mientras
que los materiales de los dosimetros de gel se definieron mediante rutinas de usuario con
su correspondiente densidad mésica y composicién atémica, reportadas en las Tablas
2.1 y 2.2, respectivamente. Se realizaron determinaciones experimentales de los HU por
TAC en el modo de adquisicion abdomen estandar, para dosimetros de gel irradiados
y no irradiados, junto con muestras de agua y aluminio como referencia. Se realizaron
tres estudios a energias de 80, 110 y 130 kVp. Se utiliz6é la configuracion geométrica
de la TAC y los espectros medidos con el detector Amptek, para simular el proceso de
generacién de imagenes con PENELOPE. Los parametros de transporte de particulas se
ajustaron a la configuracién por defecto, excepto para la energia de corte que se fijé en 1
keV para fotones, electrones y positrones. En las simulaciones se realizaron 180 proyec-
ciones angulares con un desplazamiento de 1° y estas imagenes fueron utilizadas para la
reconstruccién tomografica por medio de retroproyeccién filtrada. Para mas detalles de
la configuracién experimental y de los parametros de simulacién consultar la publicacién
[IX].

*La escala de indice de Hounsfield (HU) es el resultado de la transformacién de la escala de coeficientes
de atenuacién lineal de rayos X en una nueva escala en la cual el valor de atenuaciéon del agua destilada
se define como 0 HU, mientras que la radiodensidad del aire se define como -1000 HU. Asi, la mayoria de
los tejidos blandos estan cerca de 0 HU y el hueso aproximadamente +1000 HU, dependiendo del tipo
de hueso y la energia del haz de la TAC [88].
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Tabla 2.1: Densidad masica de los diferentes dosimetros de gel investigados.

Tipo de gel Densidad [g/cm?]

Fricke 1,035 £ 0,009
PAGAT 1,038 & 0,011
NIPAM 1,022 & 0,008
ITABIS 1,051 & 0,015

Tabla 2.2: Composicién quimica, expresada en términos de fracciones de peso, de los diferentes
dosimetros de gel investigados. El simbolo — indica valores por debajo de 0,00001.

Elemento  Ntumero atémico Fricke PAGAT NIPAM ITABIS

Hidr6geno 1 0,65916 0,65005 0,64992 0,64677
Carbono 6 0,00951 0,03003 0,03831 0,03047
Nitrégeno 7 0,00232 0,00884 0,00891 0,00897
Oxigeno 8 0,32809 0,31096 0,30272 0,31261
Sodio 11 0,00001 - - 0,00161
Fésforo 15 - 0,00006 0,00060 0,00113
Azufre 16 0,00089 0,00003 0,00030 0,00003
Cloro 17 — 0,00006 0,00060 0,00060
Hierro 26 0,00001 - - -

Aplicaciones de terandstica: Se simularon tanto la deteccién de las emisiones fluo-
rescentes resultantes de desexcitaciones atémicas como los refuerzos dosimétricos debido
a la presencia de nanoparticulas metalicas. La composicién de los materiales simulados se
construyé con las herramientas contenidas en el paquete PENELOPE para aire, agua,
PMMA vy polietilenotereftalato (PET). Por otro lado, para el material plata-agua se
construyeron diferentes materiales con concentraciones de plata de hasta 10,0% p/p o
959,5 mM. Para la deteccion de la fluorescencia emergente, se utilizé en la simulacion
un detector de impacto y luego se convolucioné el resultado con la respuesta en energia
del detector utilizado para comparar con las mediciones experimentales. Mas detalles de
como se realizaron estas simulaciones pueden encontrarse en las publicaciones [VII] y
[X].

Con el fin de comparar los resultados experimentales con los resultados de las simu-
laciones, es esencial determinar la intensidad de los picos de fluorescencia en relacién
con la intensidad de la sefial producida por los fotones de dispersiéon, como por ejem-
plo contribuciones de los procesos Compton y Rayleigh. Dado que la distribucién en
energia de los picos de fluorescencia son practicamente monocromaticos, la altura o la
intensidad de estos picos deberia depender en gran medida de la resolucién en energia
del detector [89]. En un detector con alta resolucién en energia, los picos fluorescentes
se volverian mas intensos y tendrian un FWHM mas pequeno. En las simulaciones, la
resolucién en energia del detector puede variarse y establecerse en valores arbitrarios, sin
embargo en el experimento un valor fijo de resolucién ya esté establecido principalmente
por las caracteristicas del detector. Por lo tanto, se debe desarrollar alguna estrategia
para compatibilizar la resolucién del sistema virtual con la resoluciéon del detector real
y luego poder comparar la intensidad de los picos fluorescentes.

El FWHM en funcién de la energia E para los detectores como el Amptek de estado
sélido utilizado, puede expresarse como:

FWHM(E) = 2,35VFwVE (2.17)

FWHM(E) = kVE (2.18)
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donde w es la energia media necesaria para producir una ionizacién, F' es el factor de
Fano y k es una constante de ajuste [89]. Para obtener una funcién continua del FWHM
con la energia, los valores de FWHM reportados por el fabricante del detector Amptek
fueron ajustados mediante la Ecuacién 2.4, obteniendo un valor de k = 2,476 ¢VY/2. En
la Figura 2.6 se muestran los valores de FWHM vy la curva ajustada.
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Figura 2.6: Respuesta en energia del detector Amptek CdTe. Se muestran los datos de FWHM
reportados por el fabricante y la curva ajustada.

Si bien escapa a los casos estudiados en esta tesis, un andlisos mas minicioso de la
respuesta en energia de los detectores de estado sélido deberia considerar ademas de las
fluctuaciones en la ionizacién, factores externos que pueden alterar la resolucion global
del detector [89]. Esto incluye los efectos de la electrénica asociada, como el ruido o las
derivas, denotado A FEge.t, con la Ecuacion resulta:

FWHM(E) = kVE + AF et (2.19)

Una vez obtenida la respuesta en energia del detector real, la cuantificacién obtenida
con el detector virtual se ajusté a la real convolucionando la senal del detector virtual
con un filtro gaussiano de la siguiente manera:

(2) = ——
g = V2ro?

exp (—x2 /202) (2.20)
" o(E) = FWHM(E) /2,35 (2.21)

Finalmente, para un espectro dado en el detector virtual f(F), el espectro ajustado
de acuerdo a la resoluciéon experimental F..,; se calculé mediante:

thszWM@—EWw=vém2/f@hm%—@—Efﬂﬁ)w (2.22)

De acuerdo con este proceso de ajuste, se considera la dispersion en energia, pero no se
tienen en cuenta otros efectos como las colas de los picos, los picos de escape y el escape
por dispersion Compton. Sin embargo, estos otros efectos no son realmente significativos
en el rango de energias de rayos X usado en este estudio.

MCNP

El c6digo MCNP es un cédigo de propdsito general que permite simular el transporte
de neutrones mediante técnicas MC, de alli su nombre Monte Carlo N-Particle, y puede
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utilizarse para el transporte de neutrones, fotones, electrones o neutrones/fotones/elec-
trones acoplados [90]. En esta tesis se utiliz6 la versién MCNP 5.0-1.6 [91] para calcular
la dosis y el flujo de fotones, neutrones térmicos/epitérmicos y rapidos en el nicleo del
reactor nuclear RA-0. La geometria exacta del reactor fue disefiada de acuerdo con los
datos estructurales de la Comisién Nacional de Energia Atémica y cada véxel de la
geometria virtual fue asignado con el material correspondiente.

Parte del modelo generado mediante el paquete de geometria de MCNP se muestra en
la Figura 2.7, en donde los tres canales de irradiaciéon del reactor RA-0 estan represen-
tados en color verde. En la figura de la izquierda se muestran las barras combustibles
con 23U representadas por los circulos méas pequefios de color azul.

Los dosimetros se ubicaron en el canal de irradiacién del centro del nicleo, mostrado
en la vista lateral de la Figura 2.7, donde el flujo de neutrones es maximo. Las muestras
fueron colocadas en las posiciones {-70; 0; 70; 140} mm del eje central, en particular
se muestran en la figura de la derecha las celdas de gel de Fricke dopadas con B
representadas en color azul y las muestras de gel de Fricke estandar en color rojo. El
flujo neutrénico térmico promedio obtenido por simulacién es 1,7x107 neutrones/(cm?s)
y su variacién al simular también las muestras es menor al 6 %. Resultados detallados
del flujo neutroénico fueron reportados en la publicacién [VI].

eje central del
ucleo del reactor

140 mm

Figura 2.7: Vista superior (izquierda) y lateral (derecha) de la geometria virtual generada
en MCNP del ntcleo del reactor nuclear RA-0.

A partir del espectro de flujo de neutrones obtenido con la simulacién, la tasa de
dosis de neutrones debida al proceso de captura en 1°B, denotada como Dy, se calculd
utilizando los datos de la seccion eficaz diferencial de absorcién del ENDF-VI, que es la
misma base de datos utilizada por el c6digo MCNP, de acuerdo con la expresion:

Do = k / A;f o(E) o(E) dE (2.23)

donde N es la densidad atémica del isétopo B expresada en dtomos por cm?, p es la
densidad mésica de la muestra expresada en kg/cm?, o(FE) es el flujo de neutrones dis-
criminado en energia, o(E) es la seccién eficaz de captura de neutrones en '°B expresada
en cm? para la energia E, ¢ representa los 2,31 MeV de energia liberada en la reaccién
de captura correspondiente y k es una constante de conversién de unidades de MeV a J.

Tanto en las simulaciones de las muestras de Fricke como en las simulaciones de las
muestras de poly(HEMA)!B, se discriminé la contribucién a la dosis total debido a
fotones, dispersién eldstica de neutrones y captura neutrénica en °B. Las simulaciones
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se realizaron utilizando la tarjeta KCODE con 5x10° historias de fuentes por ciclo y
500 ciclos activos. Los tallies o contadores utilizados fueron el promedio de flujo sobre
una celda (F4n), la deposicion de energia (F6n) y la tarjeta FM con nimeros especiales
de reacciones MCNP para discriminar entre las diferentes contribuciones de dosis.

2.5. Meétodo de comparacién de distribuciones de dosis

Con el objetivo de validar las simulaciones MC realizadas con el cédigo PENELOPE
para haces de fotones de megavoltaje, se compararon perfiles de dosis en profundidad
(PDD) simulados y medidos con la cdmara de ionizacién Exradin. Para obtener una
comparacion cuantitativa entre los diferentes perfiles, se calculé el error relativo cuadra-
tico medio (M SRE) segtn la siguiente expresién:

PDDye(i) — PDDey(d) ) 2 (2.24)

1 n
MSRE = —
SR n ;( PDDC](i)

donde PDDjy;c y PDDcy son los perfiles obtenidos por simulacién MC y a partir de
mediciones con la camara de ionizacién respectivamente. Con i se donota cada uno de
los n puntos comparados.

Para la manipulacién, comparaciéon y visualizacién de datos, se desarrollé un grupo
de algoritmos en MATLAB. Una seccién de este cddigo esta dedicada a los calculos del
indice Gamma, considerado una excelente herramienta para comparar las distribuciones
de dosis medidas o calculadas a partir de diferentes métodos [29]. En la mayoria de los
casos en los que se disponia de una simulacién MC validada con datos experimentales,
se utiliz6 la informacion de dosis MC como distribuciéon de referencia para los calculos
del indice Gamma.

Los parametros para los calculos de Gamma fueron seleccionados de acuerdo con la
resolucién espacial y en dosis con la que se obtuvo cada distribucién. En una geometria
de irradiacién simétrica, como la técnica de dos pares de campos paralelos y opuestos
reportada en la publicacién [V], los célculos de Gamma se realizaron utilizando una
distancia de acuerdo (DTA) de 1 mm y una diferencia de dosis (DD) del 2 %.

En cuanto a la comparacién numérica, Low et al [29] definieron el indice Gamma (7)
para un punto r; y una diferencia de dosis predefinida AD; como:

v (r;) = min \/('I‘ZA_drH>2 + (D(rz)A—DZD(r)>2 paratodo r (2.25)

donde r son las coordenadas espaciales en las dimensiones de interés (1D, 2D o 3D) en
el andlisis, ||r; — r|| es la distancia espacial entre los puntos r; y r, Ad es el DTA y D(r)
representa el valor de la dosis en r. Cualquier punto que tenga un ~ < 1 satisface el
criterio de aceptacién de este método. Para cada caso estudiado, se adoptd un criterio
local para el calculo de la tolerancia a la dosis.

Vale la pena mencionar que siempre que se comparen porcentajes de aceptacién del
test Gamma de una misma ROI pero calculado en distintas dimensiones, mientras mayor
sea la dimensién, mayor sera la cantidad de puntos a explorar y por lo tanto resultard
en el mismo o mayor niimero de puntos que la dimensién menor.






Capitulo 3

Resultados y discusiones

Este capitulo muestra los resultados mas relevantes obtenidos y estd estructurado
en secciones de acuerdo a cada linea de investigacién dentro del area de los sistemas
dosimétricos avanzados para radiacién ionizante.

3.1. Caracterizacion de sistemas dosimétricos avanzados

3.1.1. Estabilidad de la senal post-irradiacién

Para la caracterizacién de los geles de Fricke se utilizé el modelo detallado en la Seccién
2.3.3, mientras que para el estudio de los dosimetros poliméricos no fue posible aplicar
este método, ya que el crecimiento de una red polimérica no se puede modelar con esa
ley.

Caracterizacion de geles de Fricke

El material sensible del gel de Fricke fue fabricado siguiendo el protocolo descripto en la
Seccién 2.3.1. Con este, se rellenaron contenedores tipo estrato de 3 mm de espesor y de
tamaiios diferentes, 120x60 mm?, 120x120 mm? y 100x100 mm?, que fueron utilizados
segun la geometria de irradiacién para obtener diferentes distribuciones iniciales de dosis.

Algunos dosimetros fueron irradiados con un haz de fotones de 18 MV del acelerador
lineal Varian 2100C, colimando el haz de fotones con bloques de Cerrobend de 50 mm
de espesor. Las distribuciones de dosis iniciales generadas fueron rectangulares de 30x20
mm? o 15x45 mm? y circulares de 30 mm de didmetro.

El conjunto de dosfmetros cuadrados de 120x120 mm? fue irradiados con un haz de
electrones de 12 MeV del mismo acelerador lineal, pero en este caso, se utilizaron bloques
Cerrobend de 30 mm de espesor disefiados como blindaje para producir un haz colimado
circular de 1 mm de didmetro. Esta configuracion resulté adecuada para producir una
distribucién inicial de dosis puntual, imitando las condiciones iniciales de una delta de
Dirac en 2D.

Se realizaron mediciones de imagenes por transmisién de luz visible de los dosimetros
de gel de Fricke justo antes y periddicamente después de la irradiacién con el fin de
obtener la distribucién de la dosis para varios tiempos después de la irradiaciéon. Los
perfiles de diferencia de densidad éptica y las distribuciones bidimensionales se calcularon
mediante lo explicitado en la Seccién 2.3.2.

En la Figura 3.1 se muestran imagenes de transmision Optica de muestras de Fricke
adquiridas a diferentes tiempos luego de la irradiacién. Ademds, en la Figura 3.2 se
muestran las correspondientes distribuciones de dosis, donde se puede apreciar la pérdida
de informacién a medida que transcurre el tiempo.

31
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Figura 3.1: Imdgenes de transmisién 6ptica de muestras de Fricke adquiridas 45 (izquierda),
244 (centro) y 1129 (derecha) minutos después de la irradiacion.

45 minutos después 244 minutos después

1129 minutos después

Figura 3.2: Visualizacién tridimensional del efecto de difusién en los dosimetros de gel de
Fricke.

Para traducir la entrada de las imégenes de transmisién 6ptica de las muestras de gel
de Fricke; el software desarrollado hace un reticulado triangular de los datos experimen-
tales, como se muestra en la Figura 3.3. El método de mallado es capaz de redimensionar
automaticamente los tridngulos segtin los cambios de gradiente a lo largo de la imagen.
Ademas, este algoritmo podria extenderse a las rejillas tetraédricas de informacién volu-
métrica. En la Tabla 3.1 se muestra un resumen de los valores del coeficiente de difusién
obtenidos.

Los resultados obtenidos concuerdan con los reportados en bibliografia, incluso con
aquellos en los que las lecturas de los dosimetros fueron realizadas por resonancia mag-
nética [19, 44, 92, 93].
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Figura 3.3: Grilla triangular sobre la sefial de transmisién éptica, en unidades arbitrarias de
diferencia de densidad éptica.

Tabla 3.1: Valores del coeficiente de difusién obtenidos para cada distribucién inicial de dosis.

Haz de radiacién Distribucién inicial de dosis ~Coeficiente de difusién [mm?/h]

Fotones Circular 0,68 £ 0,02
Fotones Rectangular 0,65 £ 0,02
Electrones Puntual 0,65 + 0,01

Con el fin de evaluar el efecto de la difusién sobre la distribucién de dosis en un caso
clinico, se realizaron mediciones para un campo conformado y con intensidad modulada.
La Figura 3.4 reporta las imagenes de transmisién de los dosimetros de gel de Fricke
irradiados. Las imagenes fueron tomadas en dos momentos diferentes: 45 y 150 minutos
después de la irradiacion. En la Figura 3.5 se muestran los perfiles de dosis, junto con
las medidas de referencia de la caAmara de ionizacion.

45 minutos después I 150 minutos después |

Figura 3.4: Imégenes de transmisiéon para el campo conformado y con intensidad modulada.

Aunque la difusién es un proceso intrinseco tridimensional, puede ser modelado in-
troduciendo diferentes aproximaciones en la ecuacién de difusién. De hecho, es habitual
trabajar con enfoques que reducen el modelo a un problema lineal en una dimensién y
que utilizan como datos experimentales perfiles de dosis [61, 94, 95]. Debido a la geome-
tria inherente a la técnica de contenedores tipo estrato empleados, resulta més apropiado
calcular el coeficiente de difusion mediante un enfoque bidimensional.
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Figura 3.5: Perfiles de dosis absorbida para el campo de prueba con intensidad modulada.
Las incertidumbres correspondientes son menores al 2 %.

Después de realizar varias pruebas con campos de intensidad modulada, analogos al
ejemplo reportado en las figuras 3.4 y 3.5, se establecié un rango para seleccionar un
tiempo 6ptimo entre la irradiacion y el andlisis éptico de los dosimetros de gel de Fricke.
Tiempos dentro del rango de 30 a 50 minutos después de la irradiaciéon de la muestra
son un buen equilibrio, ya que compromete el rendimiento suficiente para obtener senal
y permite implementar procedimientos viables en la practica.

Como se muestra en la Figura 3.5, se destaca que la eleccién de 45 minutos entre la
irradiacién y la adquisicién de imégenes de los estratos dosimétricos de gel de Fricke
parece adecuada, ya que concuerda con los valores de referencia obtenidos a partir de
las mediciones de la cadmara de ionizacién en diferentes posiciones dentro del campo de
intensidad modulada. Incluso considerando la complejidad inherente de los campos de
IMRT, es notable que se encontraron excelentes acuerdos entre la dosimetria de gel de
Fricke y las mediciones de la caAmara de ionizacién para todas las posiciones donde se
realizaron las comparaciones. Por otro lado, como se muestra en la Figura 3.5, esta claro
que la resolucién espacial de la distribucién de la dosis sufre una degradacién significativa
dos horas después de la irradiacién.

Por ultimo cabe sefialar que gracias a las propiedades de invariancia de la ecuacion de
difusién es posible determinar el coeficiente de difusion mediante la traslacién del origen
temporal, lo que permitié establecer este origen temporal como la primera adquisicién
por transmisién optica luego de la irradiacion.

Estabilidad post-irradiacion de dosimetros poliméricos

El nuevo polimero ITABIS, cuya caracteristica distintiva es presentar respuesta para
rangos elevados de dosis y con dependencia lineal al menos hasta 1000 Gy, se encuentra
ampliamente caracterizado en las publicaciones [II] y [III]. En esta subseccién se mues-
tran las resultados de los estudios referidos a la estabilidad de la senal post-irradiacién
de este dosimetro.

Se utilizaron dosimetros tipo estrato de 3 mm de espesor y 100x 100 mm?, que fueron
irradiados con el tubo de rayos X de kilovoltaje configurado a 48 mA y 40 kV, empleando
un colimador circular de 4,5 mm de didmetro y con una tasa de dosis de 2,88 Gy/min.
En la Figura 3.6 se muestra una fotografia de una muestra irradiada.

Se estudio la evolucion de las diferentes areas irradiadas en los dosimetros tipo estrato
durante un periodo de 6 dias. Se consideraron dos pardmetros: el area proyectada de la
distribucién de la intensidad en cada zona irradiada a lo largo del tiempo, y el perfil
AOD obtenido por el corte de la representaciéon volumétrica de la AOD con un plano
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perpendicular a la superficie del dosimetro al centro de la superficie irradiada. La Fi-
gura 3.7 muestra la evolucién del area correspondiente a tres valores de dosis diferentes
y la Figura 3.8 presenta los perfiles de dosis en diferentes momentos posteriores a la
irradiacion.

1. 80 Gy
2.130 Gy
3.173 Gy
4.29 Gy

Figura 3.6: Dosimetro ITABIS en contenedor tipo estrato irradiado a diferentes dosis con
colimacién circular para estudios de difusién.

.TE 1.5 . T T T T T
2 P * 86 Gy
C
— @130 Gy
©
E o ® 173 Gy |
i 1 % e ¢
gy 3
& )
(O] 0% OQPO&%..' I o ® 9
— ® %o o 0. o0 @ @
< % ° ®eo ° o @
L..:% 2 e ® s ©® o |
¢ 05p "....' o* 0.0 o °
© @ *" oo 0% %® °
(S}
£
©
8 0 I 1 I L 1
< 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Tiempo (min)

Figura 3.7: Evolucion temporal del area de una zona irradiada de un dosimetro tipo estrato
ITABIS irradiado con dosis de 86, 130 y 173 Gy.

Otros autores también tomaron criterios similares para estudiar los efectos de difusion
[21] y dado que el crecimiento de la red polimérica no sigue el modelo de difusién aplicado
al estudio de geles de Fricke, la aplicacién de la formulacién matematica descripta en la
Seccién 2.3.3 carece de sentido.

El 4rea de la zona irradiada presenté una gran variacién en los primeros 1800 minutos
para los dosimetros ITABIS, después de ese tiempo no se observé ningun efecto claro
dentro del tiempo ensayado. Esta tendencia de los dosimetros basados en polimeros fue
descripta por varios autores, quienes reportaron que se requiere un periodo de estabili-
zacion inicial después de la irradiacién y luego se observaron sefniales estables con efectos
de difusién muy bajos [96, 97]. Por este motivo, se mantiene la sugerencia de realizar el
analisis post irradiacién de este tipo de materiales 24 horas después de la irradiacion.
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Figura 3.8: Evolucién temporal de la AOD de una zona irradiada con una colimacién de 4,5
mm de didmetro de un dosimetro ITABIS a 86, 130 y 173 Gy.

Conclusiones parciales

En esta subseccion se presentd un método novedoso para lograr un enfoque bidimen-
sional del célculo del coeficiente de difusién mediante técnicas de elementos finitos. El
método fue exitosamente adaptado y aplicado a la dosimetria de gel de Fricke por medio
de estratos dosimétricos analizados por transmisiéon éptica.

Se propuso y desarrollé un marco especifico para la implementacién de algoritmos de
calculo en base a la formulacién de problema inverso. El objetivo de evaluar las pro-
piedades de difusion se cumplié satisfactoriamente modelando y resolviendo el enfoque
bidimensional de la ecuacién de difusion. El coeficiente de difusiéon para el dosimetro de
gel de Fricke se determiné mediante métodos de calculo que incluyen datos experimen-
tales.

Por otro lado, los resultados obtenidos para el nuevo material polimérico basado en
acido itacénico ITABIS, concuerdan con lo reportado para dosimetros de gel polimérico.
Para estos materiales se recomienda dejar estabilizar el material 24 horas antes de realizar
la lectura post-irradiacion para asegurar la estabilidad de los procesos de formacién de
las cadenas poliméricas.

3.1.2. Modificacién de la matriz de gelatina

Con el fin de mejorar la estabilidad térmica de los dosimetros de gel, se modificé la
gelatina utilizando glutaraldehido como agente entrecruzante y se evalué la respuesta
a la radiacién de los dosimetros modificados. Cabe aclarar que mientras nayor sea el
modulo eldstico G’ de un material, ser4 mas amplio el rango de temperatura en el cual
mantiene inalteradas sus propiedades.

Efecto del GTA en la elasticidad de la gelatina

Se realizaron pruebas reolégicas para estudiar el efecto del glutaraldehido en la elas-
ticidad de la gelatina a diferentes temperaturas. La rampa de temperatura se establecio
teniendo en cuenta la de almacenamiento de 4 °C y una temperatura méxima de 65 °C,
cubriendo asi un rango mas amplio que las posibles variaciones de temperatura ambiente.
En la Figura 3.9 se presentan los resultados reologicos correspondientes a mediciones de
tres ensayos independientes para cada concentracién de GTA utilizada en la sintesis. Pa-
ra concentraciones de GTA de 1,5x107! % p/v o més, la gelatina modificada no presenta
un cambio de fase en el rango de temperaturas estudiado. Un andlisis mas detallado de
la respuesta reoldgica de la gelatina modificada para diferentes concentraciones de GTA
puede encontrarse en la publicacién [IV].
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Figura 3.9: Médulo eléstico G’ en funcién de la temperatura para muestras de gelatina con
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diferentes concentraciones de GTA a pH 7,0.

La Figura 3.10 muestra el promedio de la tg(d) para las diferentes concentraciones
de GTA a diferentes temperaturas. Estas curvas se obtienen a partir de la relacién
entre el médulo viscoso y el médulo eldstico G”/G’ a cada temperatura. La relacion
entre los modulos es un criterio ampliamente utilizado para determinar si un material se
comporta como un fluido o como un gel. Para temperaturas de hasta 25 °C la tg(d) tiene
el valor comun para materiales viscoelasticos, mientras que a temperaturas mayores la
tg(d) aumenta indicando que los geles son muy laxos o incluso liquidos. Es decir, para
temperaturas mayores a 25 °C y concentraciones de GTA mayores a 107' % p/v, se
observa que la tg(0) adopta una tendencia independientemente del valor de temperatura,
lo que indica que la muestra permanece como un gel elastico.
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Figura 3.10: tg(d) para gelatina con diferentes concentraciones de glutaraldehido a diferentes

temperaturas.
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También se realizaron pruebas reoldgicas para estudiar la cinética de la reacciéon de
entrecruzamiento de la gelatina y el GTA a una temperatura constante. Este ensayo se



Capitulo 3. Resultados y discusiones 38

realizé a 37 °C, ya que esta es la temperatura utilizada en la elaboracién del material
sensible del dosimetro ITABIS, y con concentraciones de glutaraldehido mayores que
5x1072% p/v. Como se muestra en la Figura 3.11, la gelatina no modificada a 37 °C se
comporta como un liquido viscoso, sin cambios significativos en su G’. Para concentra-
ciones de GTA mayores a 1x1071% p/v la elasticidad aument6 hasta 2000 veces en el
rango estudiado. Se observé también que al aumentar la concentracién de GTA, cambia
la cinética del aumento del moédulo elastico, siendo progresivamente mas lenta a bajas
concentraciones de GTA. Por este motivo y desde un punto de vista practico, concen-
traciones de GTA de 5x107! % p/v o mayores, pueden causar la gelificaciéon antes de la
homogeneizaciéon del material afectando a las propiedades dosimétricas finales.

De esta forma, se determiné que con una concentracién de GTA de 1,5x1071% p/v
se logra un compromiso 6ptimo entre un aumento significativo en el médulo elastico
para un tiempo de reaccién de entrecruzamiento que permite mantener los protocolos
de elaboracién de los materiales sensibles de los dosimetros de gel.
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Figura 3.11: Mddulo elastico en funcién del tiempo para muestras de gelatina con diferentes
concentraciones de GTA a 37 °C.

Modelado matematico de la gelatina modificada con glutaraldehido

Se propuso un modelado matemaético para profundizar el anélisis de la relaciéon entre
la concentraciéon de glutaraldehido y la elasticidad de la gelatina. En este modelo, la
estructura de la gelatina después de reaccionar con el glutaraldehido consiste en dos
tipos de materiales: uno es un gel fisico, mantenido por interacciones no covalentes y el
otro es un gel quimicamente entrecruzado, mantenido por enlaces covalentes formados
entre las cadenas de gelatina y glutaraldehido.

Para esto, se proponen las siguientes expresiones:

Gy = Cq (fq00)™ (3.1)
G = Cy (fr¢0)™! (3.2)
G =G+ G (3.3)

donde G’f] es la contribucién al médulo elastico del material por la fraccién entrecruzada
por el glutaraldehido, G’f es el modulo elastico proporcionado por la matriz de gelatina
no entrecruzada, Cq y Cy son constantes de proporcionalidad que de alguna manera
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consideran la diferencia de energias de cada interaccion, ¢ representa la concentraciéon
de gelatina de piel de cerdo en el hidrogel, f, y f; son las fracciones de gelatina en-
trecruzadas con glutaraldehido y gelatina con interacciones sélo fisicas respectivamente,
que se calcularon utilizando las siguientes expresiones:

fg=A— Be [GTA (3.4)

ff+fq:1 (3.5)

donde A y B son constantes calculadas a partir de la menor concentracién de GTA
necesaria para formar un hidrogel ([GTA], ;) v la mayor concentracién posible de GTA
estimada a partir de la relaciéon entre los grupos lisina y glutaraldehido. En este modelo
se supone que una molécula de glutaraldehido s6lo puede interactuar con dos grupos de
lisina ([Lys]) en la estructura proteica de la gelatina.

Con las consideraciones anteriores se obtuvo lo siguiente:

A [GTA], i, €[CTA min — 1LU8] o[ Lys]/2 i
a [Lys] (@[GTA]mm _e[LysW) (3.6)
B =(A—1)eltvl/? (3.7)

Sin embargo, dada la naturaleza del material, las concentraciones de glutaraldehido
por debajo del minimo necesario para formar un gel entrecruzado resultan en G’ = 0
en este modelo. Una mejora a este modelo podria ser considerar el médulo viscoso de
un liquido concentrado para este rango de condiciones, y otra podria ser considerar
la dependencia del hidrogel fisicamente entrecruzado con la temperatura. Ademas, el
moédulo eldstico de los materiales con concentraciones de GTA superiores al maximo
determinado por el nimero de grupos lisina en la estructura de la proteina no alteraria
el valor de G'. Por lo tanto, matemdticamente se tiene que:

't para[GTA] < [GTA], ;.
G' = |G} + Gl para|GTA],,;, < [GTA] < 2z (3.8)
G, para[GTA] > %

Aunque no es un modelo riguroso, representa la base para el calculo del médulo elastico
de materiales con entrecruzamiento quimico y fisico, conociendo algunos datos empiricos
como la concentraciéon minima y el niimero de puntos de interacciéon entre la matriz y
el agente entrecruzante. En la Figura 3.12 se pueden observar tanto resultados experi-
mentales como los obtenidos con el modelo matemaético. Las constantes Cy, Cy, xq y
xzf se obtuvieron minimizando el RMSE entre datos experimentales y calculados en
MATLAB. Los valores obtenidos se muestran en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2: Constantes de ajuste para el modelo propuesto obtenidas a partir de los datos
experimentales.

C, 4,317x10°
Cy 5,477x10°
xrq 1,355
zf 1,008
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Figura 3.12: Modelo propuesto para el comportamiento del médulo eldstico en funcién de la
concentracion de glutaraldehido para gelatina modificada a 37 °C y pH 7,0.

Estudio comparativo de la respuesta de dosimetros preparados con gelatina
modificada y no modificada

Para este estudio, se prepararon dosimetros ITABIS usando gelatina en presencia y
ausencia de glutaraldehido. Cada muestra fue irradiada con dosis de rayos X entre 0 y
300 Gy por triplicado, con el tubo de rayos X convencional operado a 44 mA y 44 kV,
resultando en una tasa de dosis de (3,02 4+ 0,01) Gy/min. Las muestras irradiadas con
diferentes valores de dosis fueron caracterizadas por espectrofotometria UV-visible a 430
nm. La Figura 3.13 muestra el cambio de absorbancia luego de la irradiacién en funcién
de la dosis, de dosimétros con gelatina modificada y sin modificar. Como se muestra en
esta figura, la pendiente que representa la sensibilidad dosimétrica disminuye cuando se
modifica la gelatina con glutaraldehido. Este efecto podria deberse a la absorciéon por
parte del GTA en la longitud de onda en la que se realizé la determinacién UV-Vis.
Aun asi, la modificacién de la matriz con GTA no posee un efecto significativo sobre la
linealidad de la respuesta.
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12+ Ajuste lineal (= 0,996)
ITABIS con glutaraldehido
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Figura 3.13: Curva dosis-respuesta para el dosimetro ITABIS con gelatina modificada y no
modificada.
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De acuerdo con los datos reportados en la Figura 3.13, se obtuvieron los siguientes
valores de sensibilidad dosimétrica s para cada sistema:

sraBs = (5,14£0,8) x 1072 em Gyt (3.9)
siTABIS-GTA = (4,7£0,5) x 1073 em™ 1 Gy ™! (3.10)

De acuerdo con las incertezas de los métodos utilizados, la modificacion de la gelatina
no altera la respuesta del sistema dosimétrico. Ademads, se observa que el error en la pen-
diente es menor para los dosimetros ITABIS-GTA preparados con gelatina modificada,
lo que puede estar asociado a una mejor estabilidad térmica de estos sistemas.

Conclusiones parciales

Se propuso un método simple, econémico y que no requiere de equipamiento especiali-
zado para la modificacién quimica de la gelatina utilizada en aplicaciones dosimétricas.
En este método, la gelatina se modificé usando glutaraldehido como agente entrecruzante
y se utilizé para la preparacion de dosimetros. La gelatina modificada con concentracio-
nes de GTA entre 0,15y 0,50 % p/v present6 una mejor estabilidad térmica, un aumento
de su médulo elastico de hasta 100 veces a 37 °C y tiempos de reaccidon convenientes pa-
ra la preparacion de los dosimetros. También se propuso un modelo matematico simple
para calcular el médulo elastico de materiales preparados con diferentes concentraciones
de gelatina y glutaraldehido. Ademas, se evalué la respuesta analitica del material mo-
dificado y no modificado para el dosimetro ITABIS, obteniendo valores de sensibilidad
dosimétrica sin diferencias significativas cuando se irradia con dosis de 0 a 300 Gy. El
hecho de haber obtenido estos materiales con estabilidad térmica permitié realizar estu-
dios completos de dosimetria fuera de Argentina o en aquellas situaciones en las que el
historial térmico de los dosimetros no podia ser controlado de manera estricta.

3.1.3. Estudio de la tejido-equivalencia

Con el objetivo de caracterizar la tejido-equivalencia de los materiales utilizados, se
evalu6 la seccién eficaz de ionizaciéon molecular o(E) mediante la aproximacién de adi-
tividad, es decir, considerando la suma de las secciones eficaces de ionizacién atémicas
de los elementos involucrados en los compuestos o mezclas. Asi, para un compuesto qui-
mico A,Bp, cuyas moléculas estan formadas por a atomos del elemento A y b dtomos
del elemento B, el niimero de electrones por molécula se obtuvo como:

Zy=aZ(A)+bZ(B) (3.11)
y la masa molar se calcul6 como:
Ampyr = a Am(A) + b Am(B) (3.12)

donde Z(X) y Am(X) son respectivamente el niimero atémico y la masa molar del
elemento X. En este contexto, el modelo de generalized oscillator strength (GOS) [98]
puede ser directamente aplicado a compuestos y mezclas, ya que los osciladores pueden
pertenecer a atomos o moléculas. La energia de excitacién media de un compuesto fue
aproximada como la suma de los GOS atémicos de los atomos segtin la siguiente ecuacion:

Zy In(Iy) =Y f3Z;In(I;)  con Zy = f; Z (3.13)
j j
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Tabla 3.3: Cantidades fisicas relevantes estimadas para los diferentes dosimetros de gel rela-
tivos a los valores de agua liquida.

Cantidad Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
Zef|Zetagua 0,96 £0,03 0,95+0,03 0,944+0,03 0,96+ 0,03
pe/peagua  1,03£0,03 1,04£0,03 1,024+0,03 1,054+0,03
I/Iogua 1,00+ 0,02 1,03+0,02 1,00+0,02 1,02+0,02

donde f; e I; indican respectivamente la cantidad de d4tomos por molécula y la energia
media de excitacién para el componente atémico j.

De manera similar, la densidad electrénica relativa p. y el niimero atémico efectivo
Zey se evaluaron mediante las relaciones [99]:

= (295) 1)
4;
1/x
Zeg = | Y a; Z§ (3.15)
j
_ (fiZi/4A)
YT 274 (3.16)

donde N4 es el nimero Avogadro y = = 3,5 [100].

El poder de frenado es la propiedad mas relevante para el estudio de la tejido-
equivalencia en aplicaciones dosimétricas, mientras que el coeficiente de absorciéon masico
i/p se considera la cantidad mds importante para el transporte de radiacién en estu-
dios de agua-equivalencia, en el contexto de las aplicaciones de imagenologia radiolégica
[100]. El poder de frenado por colisién (S/p)co se calculé a partir de la féormula de Bet-
he, en términos de la energia media de excitacién I y teniendo en cuenta el efecto de
densidad [101]. El poder de frenado radiativo (S/p)rqq se calculé utilizando la expresién
para el Bremsstrahlung propuesta por Seltzer & Berger [102]. Finalmente, el poder de
frenado total (S/p)ior se calculé como la suma de los téminos de colisién y radiativo,
para los diferentes materiales, dentro del rango energético de interés. Los coeficientes de
atenuacién masico se calcularon mediante la regla de aditividad estdndar, combinando
los valores para los elementos presentes en el gel en términos de su fracciéon en peso. Las
incertidumbres fueron evaluadas por medio de propagaciéon de errores y se utilizé una
desviacion estandar para reportarlas.

Los resultados obtenidos mediante el c6digo PENELOPE para la densidad electrénica
pe, €l nimero atémico efectivo Z.r y el potencial medio de excitacién I, relativos al
agua, en diferentes materiales dosimétricos, se muestran en la Tabla 3.3. En general, las
cantidades estudiadas son similares al agua, presentando variaciones del 6 % en el peor
de los casos.

La Figura 3.14 muestra el coeficiente de absorcién masico y el poder de frenado total
para los diferentes dosimetros de gel relativos al agua, estimados por PENELOPE para
diferentes energias. El poder de frenado de cada material relativo al agua, presenta una
tendencia mondtona con variaciones menores al 2 %. El coficiente de absorcién mésico de
los materiales estudiados presenta mayores diferencias para energias menores a 30 keV,
pero estas diferencias nunca superan el 5%. La tendencia del coeficiente de absorcién
en funcién de la energia es suave para todos los dosimetros, salvo para el caso de Fricke
donde los bordes de absorcion del hierro generan pequenas fluctuaciones.
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Figura 3.14: Coeficiente de absorcién mésico (arriba) y poder de frenado total (abajo) res-
pecto al agua para los diferentes dosimetros de gel obtenidos mediante simulaciones MC con
el cédigo PENELOPE.

Los indices de Hounsfield (HU) se promediaron en una ROI de 8 x8x8 mm?, evitando
asi las paredes de los contenedores. Los resultados obtenidos para las mediciones con
TAC de los dosimetros no irradiados e irradiados se muestran respectivamente en las
Tablas 3.4 y 3.5, mientras que los resultados obtenidos mediante simulaciéon MC se
reportan en la Tabla 3.6. Como se puede observar, los dosimetros no irradiados presentan
similitud con respecto al agua para las tres energias estudiadas, tanto para los resultados
experimentales como para los obtenidos por simulacién. Ademaés, al comparar las HU de
los dosimetros irrradiados con respecto al agua, se comprobd que los cambios quimicos
inducidos por la radiacién no generan cambios en las propiedades de tejido-equivalencia
de estos materiales.

La aplicacién de los enfoques teéricos para el calculo de las propiedades fisicas, asi como
las cantidades radiolégicas proporcionaron estimaciones fiables para todos los dosimetros
de gel estudiados. Los valores obtenidos de la densidad electrénica relativa p., el nimero
atomico efectivo Z.f, el potencial medio de excitacién I, el coeficiente de absorcién
maésico p/p y el poder de frenado total (S/p)re presentan diferencias inferiores al 5%
con respecto al agua dentro del rango de energias investigado.

Los dosimetros estudiados no presentan variaciones apreciables al ser analizados por
TAC, incluso cuando los valores de dosis de las muestras se encuentran dentro del rango
lineal o cercanos a la saturacién cuando su respuesta es analizada por medios épticos.
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Tabla 3.4: HU experimentales relativas al agua para los diferentes dosimetros de gel sin
irradiar.

kKVp  Fricke PAGAT NIPAM ITABIS
80 1,04+£001 1,02+£0,02 1,03+£0,02 1,02+0,03
110 1,04+0,01 1,03+0,02 1,03+£0,02 1,03=+0,02
130 1,014+0,01 1,0240,02 1,0540,01 1,02+0,02

Tabla 3.5: HU experimentales relativas al agua para los diferentes dosimetros de gel irradia-
dos. La dosis a la cual se irradi6 cada sistema se indica entre paréntesis.

kVp TFricke (15 Gy) PAGAT (15 Gy) NIPAM (15 Gy) ITABIS (100 Gy)

80 1,02 £ 0,02 1,01 £ 0,02 1,02 £ 0,01 1,02 £ 0,03
110 1,03 £ 0,02 1,01 £0,02 1,03 = 0,01 1,03 £ 0,03
130 1,02 £ 0,02 1,01 £ 0,02 1,02 £ 0,02 1,02 £ 0,03

Tabla 3.6: HU relativas al agua para los diferentes geles dosimétricos obtenidos mediante
simulaciéon MC.

KVp  Fricke PAGAT NIPAM TTABIS
80 1,03+£0,06 1,04+0,06 1,05+0,06 1,04=+0,07
110 1,03+0,05 1,03+0,06 1,04+0,06 1,04=£0,06
130 1,01+£0,04 1014005 1,04+0,05 1,03+0,04

Durante la exploracién por TAC, el uso de muestras de agua fue 1til para establecer
con precisiéon las HU correspondientes. Ademas, la inclusiéon de un material de alta
densidad de electrones como el aluminio, que puede afectar de manera no despreciable la
morfologia de la imagen reconstruida, fue utilizada para verificar la curva de calibracién
de la TAC.

El uso de espectros medidos directamente como entrada para las simulaciones Monte
Carlo fue esencial para reproducir las configuraciones experimentales, proporcionando
asi al enfoque Monte Carlo la capacidad de generar imagenes representativas de las
muestras. La utilidad de la técnica MC desarrollada quedé respaldada con el acuerdo
existente entre las HU relativas al agua obtenidas por MC y los enfoques experimentales.

Conclusiones parciales

Se estudiaron las propiedades de tejido-equivalencia de diferentes dosimetros de gel
dentro del rango de energias empleadas en radiologia. Las subrutinas dedicadas de Mon-
te Carlo, adaptadas del codigo principal de PENELOPE, demostraron ser capaces de
calcular las propiedades relevantes a la tejido-equivalencia de los materiales estudiados.
Los estudios por TAC permitieron obtener informaciéon directa sobre las propiedades
radiologicas de los dosimetros de gel dentro del marco de la radiologia.

Se obtuvo una excelente concordancia entre los experimentos y las simulaciones Monte
Carlo, observando desviaciones con respecto al agua inferiores al 5% para todas las
propiedades investigadas. Se presenté un estudio completo y novedoso para el rango de
energias de kilovoltaje, que compara cuatro materiales distintos empleados en dosimetria
avanzada y presenta resultados similares obtenidos mediante dos enfoques distintos.

3.1.4. Dependencia en energia

Existen muy pocos reportes de comparaciones de respuesta de los geles dosimétri-
cos para energias menores a 100 kV, si bien la respuesta de estos materiales ha sido
ampliamente estudiada para haces de fotones de diferentes energias en el rango de me-
gavoltage. Con el objetivo de estudiar la dependencia en energia de los geles dosimétricos,
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se realizaron estudios irradiando los dosimetros con haces de fotones de energias signi-
ficativamente diferentes, uno empleando el tubo de rayos X convencional operado a 44
kV y otro empleando el LINAC Novalis operado a 6 MV. De acuerdo a otros estudios
[55, 103], la energia efectiva de estos haces es respectivamente 15 y 1910 kV, por lo que
difieren en mas de dos érdenes de magnitud.

Para minimizar las diferencias entre los haces utilizados, tanto el tubo de rayos X
convencional como el LINAC, se configuraron de manera tal que las muestras fueran
irradiadas con una tasa de dosis de 400 ¢cGy/min, con diferencias del 1%. Se utilizaron
muestras de dosimetros de gel de Fricke y de dosimetro polimérico PAGAT en celdas
espectrofotométricas de 4,5 mL. Como técnicas de lectura, se utilizaron absorbancia
Optica y MRI.

Como método de comparacién de la respuesta de los dosimetros irradiados, se utiliza-
ron ajustes lineales para cada tipo de dosimetro y para cada método de lectura, con la
pendiente del ajuste lineal como parametro representativo de la sensibilidad dosimétrica.
En el caso de gel de Fricke, el rango lineal de la respuesta entre 2,5 y 17,5 Gy quedd
determinado por la lectura por MRI. Para el caso de PAGAT, los ajustes lineales para
ambas técnicas analiticas se llevaron a cabo entre 0 y 10 Gy.

Se difini6 el pardmetro de sensibilidad relativa s,¢; como la relacion entre la sensibilidad
a 44 kV y la sensibilidad a 6 MV segtn la siguiente ecuacion:

Srel = M (317)
s(6 MV)

Sélo se consideraron modelos lineales, aunque otros autores sugieren métodos exponen-
ciales para modelar la respuesta de los dosimetros de gel polimérico [104]. Como fuentes
de error, se tuvieron en cuenta el posicionamiento de las muestras, las incertidumbres en
la tasa de dosis y los errores inherentes a cada técnica de lectura. Las incertidumbres en
las sensibilidades relativas se calcularon mediante el método de propagacion de errores.

Sensibilidad de los dosimetros

La respuesta de los dosimetros de gel analizados por métodos de absorbancia 6ptica y
por MRI se muestran en la Figura 3.15 y la Figura 3.16, respectivamente. La sensibilidad
de los dosimetros se reporta en la Tabla 3.7 para cada técnica de lectura y para cada
haz de fotones. Las incertidumbres de las pendientes con una confianza del 95 % estdn
representadas con lineas discontinuas. Como se puede observar, las pendientes para los
haces de fotones de megavoltaje son mas altas que las pendientes para los haces de
fotones de kilovoltaje para ambos sistemas dosimétricos.

Cabe senalar que, aunque los dosimetros tienen un rango dindmico de dosis diferente,
ambos son adecuados para la determinaciéon de dosis absoluta en las energias de los haces
de fotones utilizados. Las incertezas de los valores de s de PAGAT son en promedio 3 %
mas altas que las de Fricke, debido principalmente al efecto de saturacién dosis-respuesta
a partir de alrededor de 10 Gy.

Las sensibilidades relativas obtenidas mediante las dos técnicas de lectura y para
ambos dosimetros son indistinguibles entre si dentro de las incertezas experimentales, lo
que sugiere que la interaccién subyacente de la radiacion con la materia, es decir, aquello
que se desea estudiar, es la causa de las respuestas més altas para el haz de fotones de
6 MV.

Gracias a la mayor LET en agua para haces de fotones de kilovoltaje que para haces de
fotones de megavoltaje, debida principalmente a la generacién de electrones secundarios,
la densidad de ionizacién producida por los haces de kilovoltaje también es mayor. Por
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lo tanto, los procesos de recombinacién de los radicales a estas energias podrian ser
no despreciables frente a la reaccion entre los radicales formados y las moléculas de
especies reactivas, las cuales explicarian la menor dosis-respuesta en los haces de fotones
de kilovoltaje.

H
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Figura 3.15: Respuesta 6ptica calculada mediante cambio de absorbancia para cada haz de
fotones. Izquierda: Dosimetro de gel de Fricke. Derecha: Dosimetro de gel PAGAT.
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Figura 3.16: Respuesta calculada mediante ajustes exponenciales a partir de las MRI. Iz-
quierda: Dosimetro de gel de Fricke. Derecha: Dosimetro de gel PAGAT.

Segun resultados reportados en bibliografia para la solucién de Fricke, el rendimiento
quimico de produccién de iones férricos G(Fe3T) para haces de fotones con energia media
de 2000 kV puede dismunuir hasta en un 90 % para haces de fotones con energia media
de 40 kV [105]. A partir de los resultados obtenidos, es posible inferir que el efecto de la
LET no se manifiesta de manera lineal en la respuesta del dosimetro de gel de Fricke.
En el caso de los dosimetros de gel polimérico, los resultados obtenidos estan de acuerdo
con los reportados para haces de protones por otros autores, donde la sensibilidad del
gel polimérico disminuye al aumentar la LET y la variacién no es lineal [106]. Para
mejorar la comprension del fenémeno observado, se podrian realizar estudios especificos
sobre la eficacia de la formacion de especies quimicas para diferentes LET y para cada
composicion dosimétrica.
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Mis alla de lo antes expuesto, los dosimetros de gel utilizados en este estudio tienen
una respuesta cuantificable cuando se irradian a diferentes niveles de dosis con haces de
fotones de kilovoltaje y megavoltaje. Ademas, sus sensibilidades pueden ser correlacio-
nadas numéricamente entre si para las técnicas de lectura méas comunes.

Tabla 3.7: Sensibilidad del dosimetro de gel para cada haz de fotones y cada técnica de
lectura.

Dosimetro Lectura‘ Haz ‘ S x10? Srel

Optica | 44kV | (1,21+0,16) cm™! Gy~!

(0,654 £+ 0,107)

Fricke | (580 nm) | 6 MV | (1,85+0,18) cm™' Gy™*
-1 -1
MRI |44 kV | (1,63+0,24) s7'Gy (0582 % 0.114)
; -1 1
Optica ‘ 44 kV ‘ (16,76 + 1,87) cm™" Gy~ (0,653 + 0,152)
PAGAT | (540 nm) | 6 MV | (25,66 +5,22) cm™! Gy ™!

MRI | 44kV | (13,24 +2,69) —1Gy—1

(0,670 + 0,154)
(R2) [ 6MV | (19,77 +2,14)

| |
| |
| |
| ¢
| (R |6MV | (2814036)s'Gy! |
| |
| ( |
| |
| L

Conclusiones parciales

Se determind la respuesta relativa de dos tipos de dosimetros de gel irradiados con
haces de fotones de diferente calidad, cuyas energias medias estan en los rangos de
kilovoltaje y megavoltaje. Los resultados obtenidos indican que las respuestas a 44 kV
y 6 MV son diferentes para ambos dosimetros de gel. La respuesta a 44 kV es, en
promedio, el 64 % de la respuesta a 6 MV, independientemente del dosimetro de gel y
de la técnica de lectura. La razén principal de esta diferencia podria estar relacionada
con la transferencia lineal de energia de cada haz de fotones, que varia la densidad de
ionizacion en las muestras irradiadas.

Aunque la dosis-respuesta resulté menor para el haz de fotones de kilovoltaje, el uso de
estos dosimetros de gel no se limita a aplicaciones con fotones de energia de megavoltaje,
ya que es posible determinar curvas de calibracién para cada calidad de haz.
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3.2. Aplicaciones en teleterapia

En esta seccién se presentan dos conjuntos de resultados de determinaciones dosimé-
tricas con sistemas avanzados en el ambito clinico. Primero se muestra un conjunto de
mediciones en una y dos dimensiones con una geometria de irradiacién simple, y en
segundo lugar se muestra un control de calidad tridimensional paciente-especifico de un
tratamiento de teleterapia pionero para tratamiento de tumores vertebrales.

3.2.1. Dosimetria 1D y 2D

El objetivo de esta seccién es evaluar las capacidades de dosimetria de los dosimetros
de gel para el control de calidad (QA) en tratamientos de radiacién mediante haz externo
de fotones. Para ello, se compararon las distribuciones de dosis del sistema de planifica-
ci6én del tratamiento (TPS), que realiza cdlculos a partir de mediciones con camara de
ionizacién, con las mediciones experimentales realizadas con dosimetria de gel utilizando
simulaciones MC como referencia. Los dosimetros de gel utilizados fueron BFGD y NI-
PAM analizados a partir de mediciones de transmisién 6ptica bidimensional adquiriendo
imagenes con el equipamiento descripto en la Subseccién 2.3.2.

Para las irradiaciones se utilizo el acelerador lineal CLINAC 600C y para la planifica-
cién del tratamiento se utilizo el software PCRT 3D, segtin lo detallado en la Seccién 2.1.
Como contenedores del material sensible de los dosimetros de gel, se utilizaron estratos
de dimensiones 10x10x0,3 cm? dentro de un fantoma ctibico con dimensiones interiores
de 10x10x10 cm? y un espesor de pared de 1,2 cm. El material de todos los contenedores
y fantomas era PMMA.

Se aplicé una técnica de irradiacién isocéntrica de cuatro campos, consistente en dos
pares de campos paralelos y opuestos [66]. Cada tamafio de campo (FS) se ajust6 a
30x30 mm? en la superficie del fantoma, y se establecié una distancia entre la fuente
y la superficie de fantoma (SSD) de 94 cm. Se seleccion6 una dosis absoluta de 12 Gy
en el isocentro o centro geométrico del tratamiento, resultando en 486 unidades monitor
(UM) por campo. En todos los experimentos se utiliz6 una tasa de dosis de 320 UM /min.
Para méas detalles consultar la publicacién [V].

Validacion de la simulaciéon MC

Fue necesario validar la simulacién MC para poder utilizarla como sistema de refe-
rencia. Para esto, se realizaron mediciones con la cdmara de ionizacion Exradin con una
resolucién de 0,5 mm. En la Figura 3.17 se muestran sélo algunos puntos de estas medi-
ciones por razones de visualizacién. Las incertidumbres experimentales de la camara de
ionizacién estaban por debajo del 1%. Como puede observarse en la Figura 3.17, existe
una excelente concordancia entre los perfiles de PDD experimentales y los simulados.

El error relativo cuadratico medio (M SRE) calculado mediante la Ecuacién 2.24 com-
parando mediciones y simulaciones para FS de 10x10 cm? y 3x3 cm? fueron respectiva-
mente 81072 % y 3x1073 %. Estos resultados demuestran y confirman la concordancia
entre las simulaciones MC y los datos experimentales.

La Figura 3.17 también muestra que la contribucién de dispersién para un FS mas
grande es mayor, lo que resulta en un porcentaje mas alto de la dosis para profundidades
superiores a 15 mm.
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Figura 3.17: PDDs obtenidos mediante simulaciones MC y mediciones con cdmara de ioni-
zacion.

Distribuciones de dosis en 2D

Las distribuciones de dosis relativas en el plano central del fantoma para los cuatro
sistemas dosimétricos, TPS, simulacion MC, BEFGD y NIPAM, se muestran en la Figura
3.18. Cada distribucién de dosis se normaliz6 a su dosis méxima, por lo tanto las escalas
de color para las cuatro imagenes son equivalentes. Esta normalizacién se puede realizar
ya que la curva dosis-respuesta para los sistemas experimentales, BFGD y NIPAM,
presentaron un comportamiento lineal entre 2 y 20 Gy. A primera vista, existe una
correspondencia entre las distribuciones de dosis de los diferentes sistemas dosimétricos.
No obstante, es necesario realizar un andlisis cuantitativo para proporcionar una mejor
interpretacién de los resultados.

BFGD NIPAM
100 100
-40
90 %
-30
80 80
-20
70 70
-10
60 60
—_
£
E o 50 0
>
10 40 a0
30 30
20
20 20
30
10 10
40
-0  -30 -20 -10 ° 10 20 30 40 -40  -30 -20 -10 0 10 20 30 20
z [mm] z [mm]
mMe 100 TS
_a0 100
90 20
-30
80 80
-20
70 70
-10 60
—_ —_ 60
E £
E o £
— 50 = 50
> >
10 40 a0
30
20 30
20 20
30
10 10
40
-40 -30 -20 -10 0 10 20 30 a0 40 -30 -20 -10 10 20 30 40

]
z [mm] z [mm]

Figura 3.18: Distribuciones de dosis relativa determinadas con BFGD (arriba a la izquierda),
NIPAM (arriba a la derecha), MC (abajo a la izquierda) y TPS (abajo a la derecha).
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Test Gamma en 2D

Para obtener comparaciones cuantitativas, se realiz6 un analisis de indice Gamma
(ver Ecuacion 2.25) bidimensional considerando la distribucién de dosis obtenida con
simulacién MC como referencia. Los resultados se muestran en la Figura 3.19, donde los
indices Gamma inferiores a 1 se representaron en una escala de color negro a verde, y
los puntos rechazados se representaron en rojo.

BFGD vs MC NIPAM vs MC

y [mm]

Figura 3.19: Anilisis Gamma bidimensional de las distribuciones de dosis de BFGD (arriba
a la izquierda), NIPAM (arriba a la derecha) y TPS (abajo) considerando como referencia la
distribucién de dosis obtenida con simulacién MC.

Debe mencionarse que los dosimetros en los contenedores tipo estrato de 10x10 cm?
tienen un area sensible 1til de 7x7 cm? debido a que se utilizé parafilm para sellar los
recipientes. Las regiones no ttiles se pueden observar en color azul oscuro en los bordes
de las distribuciones de dosis de la Figura 3.18 y en color rojo en los bordes de ambas
distribuciones de indice Gamma de los dosimetros de gel presentadas en la Figura 3.19.

El porcentaje de puntos que cumplen con el criterio de aceptacién Gamma en el area
sensible 1til de los dosimetros de gel, fue de 98,28 % para BFGD, 99,29 % para NIPAM
y 99,62 % para TPS. Se obtuvo un mejor acuerdo entre TPS y simulaciones MC, ya que
para ambos casos solo se utilizan datos calculados.

En todos los casos, los puntos que no cumplen el criterio de aceptacion Gamma corres-
ponden a regiones de alto gradiente de dosis, donde las tolerancias podrian elevarse como
hicieron otros autores [107]. En los usos clinicos tipicos, donde los valores de distancia
de acuerdo (DTA) y diferencia de dosis (DD) suelen ser 3 mm y 3% respectivamente,
todos los puntos del area sensible de los dosimetros satisfacen el criterio Gamma.

Las regiones rojas de BFGD y NIPAM vs MC del Gamma 2D presentadas en la Figura
3.19 indican una asimetria en ambas mediciones con dosimetros de gel. Existen diferentes
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razones que podrian causar una distribucién asimétrica de las dosis, siendo las principales
el posicionamiento y alineaciéon durante la irradiacién, el método de preparacién de los
dosimetros, la preparacion y naturaleza de los fantomas y contenedores de los dosimetros,
los métodos analiticos utilizados para su caracterizacién. Debido a las caracteristicas del
método de sintesis de estos materiales, se obtienen sistemas homogéneos. Por lo tanto,
una asimetria causada por el método de sintesis o las caracteristicas de los materiales
utilizados en los dosimetros, es poco probable. Ademads, en trabajos anteriores [I], se
utilizaron los mismos métodos de preparacién y analisis, pero con una configuracién de
irradiacién diferente, en donde no se obtuvieron resultados asimétricos. En cuanto al
método éptico utilizado para el analisis de los dosimetros, se aplicé el mismo método
para diferentes materiales y montajes observando un comportamiento no asimétrico [I1I].
En consecuencia, la razén principal de la asimetria observada en este estudio deberia
estar relacionada con la configuracién de la irradiacién y una posible desalineacion de
los cuatro campos utilizados.

Ademaés, con el fin de comparar las dos mediciones de dosimetria de gel, se realizé
una prueba Gamma bidimensional para la distribuciéon de dosis de BFGD utilizando la
distribucién de dosis de NIPAM como referencia. Los resultados de esta comparacién se
muestran en la Figura 3.20, donde el 99,98 % de los puntos en la regién 1til cumplen el
criterio del indice Gamma.

BFGD vs NIPAM

y [mm]

0

0 1
z [mm]

Figura 3.20: Anélisis Gamma bidimensional para BFGD considerando como referencia la
distribucién de dosis de NIPAM.

Test Gamma en 1D

Para investigar las mayores desviaciones entre las distribuciones de dosis, se analizaron
los perfiles a través de las dreas que no cumplieron con el criterio de aceptacién Gamma.
En la Figura 3.21 se muestra el resultado del analisis Gamma en una dimensién para
los perfiles a y = —10 mm. En esta figura se muestran dos resultados diferentes. Por un
lado, se representan los perfiles de dosis relativa de los diferentes métodos a comparar. La
distribucién de referencia se traza con una linea discontinua y la distribucién contrastada
con una linea continua. En estos perfiles, existe una regiéon central con una dosis mayor
que corresponde a la suma de las contribuciones de los cuatro campos utilizados en
la irradiacion de los dosimetros. En las regiones externas, principalmente estd presente
la contribucién de dos campos, lo que resulta en una dosis relativa menor que en la
regién central. Ademads, existen regiones de alto gradiente de dosis en la superposicién
de los campos. Por otro lado, en estas figuras se muestran los valores del indice Gamma
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Figura 3.21: Test Gamma unidimensional para distribuciones de dosis a y = —10 mm de

BFGD (arriba a la izquierda), NIPAM (arriba a la derecha) y TPS (abajo a la izquierda),

considerando como referencia la distribucién de dosis de la simulaciéon MC. El perfil y =

—10 mm se resalté con una linea punteada sobre la distribucién bidimensional de dosis de la
simulacién MC (abajo a la derecha).

representados por tridngulos y multiplicados por un factor 100 para facilitar el analisis.
En este caso, los puntos que cumplen con el criterio de aprobacién se representan en
color verde y los que no lo cumplen en color rojo.

Como puede observarse en la Figura 3.21, los valores Gamma alrededor de z = —10
mm son mayores que 1 para BFGD y NIPAM. El perfil Gamma de BFGD presenta un
menor nimero de puntos aceptados (68,05 %) que el perfil Gamma de NIPAM (85,94 %).
En particular, el perfil Gamma de BFGD tiene valores mayores a 1 alrededor de z = +10
mm, de acuerdo con la Figura 3.19. El perfil Gamma del TPS tiene una tasa de aceptacion
de 94,57 %, presentando puntos rechazados alrededor de z = £12 mm, también en
concordancia con el analisis Gamma bidimensional.

Con respecto a la prueba Gamma 2D entre ambas mediciones de dosimetria de gel,
presentada en la Figura 3.20, s6lo unos pocos puntos no satisfacen el criterio. Por lo
tanto, se realizé un analisis Gamma unidimensional para y = —13 mm, cuyos resultados
se muestran en la Figura 3.22. En este caso, la tasa de aceptacién es de 98,08 % y sélo
los valores de z = —13 mm son mayores que 1, en concordancia con los resultados del
andlisis Gamma bidimensional.

Para un analisis méas profundo de perfiles de dosis y andlisis Gama en 1D puede
consultarse la publicacién [V], en donde se reportan perfiles sobre el eje central, que
permiten estudiar la homogeneidad de la dosis en el volumen objetivo, y perfiles fuera

del eje central, que permiten estudiar regiones fuera del volumen a tratar donde puede
haber 6rganos de riesgo.
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Figura 3.22: Prueba Gamma unidimensional para y = —13 mm de la distribucién de dosis

de BFGD considerando como referencia la distribuciéon de dosis de NIPAM.

Variacién de parametros en el test Gamma 2D

En los resultados presentados anteriormente, se realiz6 el test Gamma de baja tole-
rancia, con valores de DTA de 1 mm y DD de 2 %. Sin embargo, los valores tipicos en el
ambito clinico son de DTA de 3 mm y DD de 3% a DTA de 3 mm y DD de 7% [107]. Por
lo tanto, se realizé un andlisis de sensibilidad de estos pardmetros utilizando diferentes
combinaciones de valores de DTA y DD. Los resultados de este anélisis se resumen en
la Figura 3.23 y en la Tabla 3.8.

En el analisis de variables presentado en la Figura 3.23, el conjunto de referencia de
los pardmetros DTA y DD se establecié en 1 mm y 2 %, respectivamente. Se realizé una
variacién de uno de estos pardmetros de un 50 %, manteniendo el restante sin cambios
para revelar la influencia de cada uno de ellos en el porcentaje final de puntos aceptados.
Ademaés, ambos pardametros fueron variados simultaneamente para comprobar si DTA y
DD son independientes.

De los resultados de este estudio queda claro que el parametro més influyente es el
DD, y que existe una ligera combinaciéon de efectos de la influencia de ambas variables
cuando se varian simultaneamente.
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Figura 3.23: Influencia de DTA y DD en el porcentaje de puntos aceptados en un anélisis
Gamma bidimensional.
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En los resultados para valores de DTA superiores a 1,5 mm y DD superior al 3%, mas
del 99,85 % de los puntos fueron aceptados en todos los dosimetros estudiados.

El valor de DD minimo estd limitado por la incertidumbre en dosis del método analitico
empleado, que se encuantra en torno a 1 o 2%. Para DD inferiores al 1% no es posible
discriminar si hay una diferencia en los sistemas dosimétricos o si la incertidumbre de
cada sistema dosimétrico resulta en valores de indices Gamma superiores a 1. Ademas,
valores DTA inferiores a 1 mm implican el uso de menos de 4 pixeles alrededor del punto
de interés, donde el ruido en el método de adquisicion de imagenes podria producir
una gran variacion en los indices Gamma. Por estas razones y teniendo en cuenta los
resultados de la Figura 3.23, el conjunto de pardmetros mas estricto que sigue siendo
razonable es el seleccionado en el estudio comparativo: DTA de 1 mm y DD del 2 %.
Este anélisis de variables puede observarse para cada dosimetro en la Tabla 3.8.

Tabla 3.8: Porcentaje de puntos aceptados en el andlisis del indice Gamma para diferentes
valores de DTA y DD.

Distribucion Distribuciéon | DTA | DD | Aceptacién
analizada de referencia | [mm] | [%] | (v < 1) [%]
NIPAM MC 1 1 92,62
BFGD MC 1 1 94,00
TPS MC 1 1 96,43
BFGD NIPAM 1 1 99,84
NIPAM MC 1 2 99,29
BFGD MC 1 2 98,28
TPS MC 1 2 99,56
BFGD NIPAM 1 2 99,98
NIPAM; BFGD; TPS MC 3 3 100,00
BFGD NIPAM 3 3 100,00

Conclusiones parciales

Se compararon mediciones dosimétricas de geles irradiados con un haz de fotones
de 6 MV con simulaciones de MC y calculos del TPS, utilizando dos tipos diferentes
de dosimetros de gel, dosimetros de gel de Fricke dopado con acido benzoico (BFGD)
y un dosimetro de gel polimérico basado en NIPAM. El anélisis de variables de los
parametros de tolerancia para las comparaciones mediante el indice Gamma permitio
establecer valores estrictos y acordes a las técnicas de medicién utilizadas, por lo que se
fij6 para las comparaciones, una distancia de acuerdo de 1 mm y una diferencia de dosis
del 2 %.

Se observo una excelente concordancia entre los diferentes métodos, donde al menos el
98 % de los puntos analizados en cada sistema dosimétrico cumplieron con el criterio de
aceptacion del indice Gamma. A partir de estos resultados, se demostré que la dosimetria
de gel combinada con el anélisis de transmisién éptica representa una herramienta valiosa
para el control de la calidad mediante detectores tejido-equivalentes. Ademas, dado que
la dosimetria de gel es un método experimental completamente independiente, debe
considerarse una herramienta potencial para las validaciones de los TPS.

Estos resultados fueron los primeros reportados en bibliografia, en comparar medicio-
nes realizadas con dos tipos de geles dosimétricos con la planificacién del tratamiento y
con simulaciones MC. Para esto, se utilizaron las mismas condiciones de irradiacién a las
que se expone un paciente bajo tratamiento de radioterapia. Los resultados obtenidos
significan una valiosa contribucién para incorporar sistemas dosimétricos avanzados en
controles de calidad paciente-especificos.
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3.2.2. Dosimetria 3D

Con el objetivo de validar la capacidad de los sistemas dosimétricos avanzados pa-
ra realizar determinaciones experimentales de energia absorbida en tres dimensiones,
se realiz6 un control de calidad paciente-especifico de un tratamiento SBRT de tumor
vertebral utilizando dosimetro de gel polimérico. Este tratamiento presenta la particula-
ridad de generar distribuciones de dosis con elevados gradientes espaciales y tiene como
principal érgano de riesgo la médula dsea.

Se utiliz6 el dosimetro polimérico PAGAT en contenedores ctibicos cuyas dimensiones
internas eran 10x10x10 cm®. De las dos cubas empleadas, una sirvié para obtener
una curva de calibracién y la otra para realizar la irradiacion con la técnica SBRT.
Ambeas irradiaciones se realizaron con el acelerador TrueBeam y ambos fantomas fueron
analizados mediante MRI luego de la irradiacion.

La curva de calibracién se realizé6 mediante cuatro campos de 3x3 cm?, de manera
de generar cuatro PDDs con diferentes rangos de dosis. En la Figura 3.24 se muestran
fotografias de la cuba irradiada y en la Figura 3.25 se muestra un corte axial para
z = —15 mm del tensor de R2 obtenido luego de realizar los ajustes exponenciales
correspondientes voxel a véxel de las imagenes de resonancia magnética.
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Figura 3.24: Fotografias de la cuba irradiada para la calibracién de la respuesta del material
sensible.
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Figura 3.25: Corte axial y corte coronal del tensor R2 obtenido a partir de las imagenes de
resonancia magnética.
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Una vez obtenido el tensor R2 para la cuba de calibracién, se promedié la ROI central
de cada PDD en un 4rea de 11x11 mm? para cada profundidad y los perfiles obtenidos
se graficaron en funcién de la dosis determinada por el TPS. Los resultados obtenidos se
pueden observar en la Figura 3.26, en donde se incluy6 también un ajuste bi-exponencial
como curva de calibracion [52].
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Figura 3.26: Datos obtenidos para cada PDD y ajuste para realizar la calibracién de la
segunda, cuba.

A partir de la curva de calibracién, se realizé la planificaciéon del tratamiento en
la geometria del contenedor del fantoma cibico. Para esto, fue necesario importar la
geometria de la vértebra del paciente, que se muestra a la izquierda de la Figura 3.27,
a la geometria del fantoma ctbico, que se muestra a la derecha de la misma figura. El
tratamiento requeria una dosis total de 36,00 Gy en tres fracciones, por prescripcién
médica, pero al realizar la planificacion en el fantoma, se fijé6 una dosis maxima de 7,25
Gy para optimizar el rango dindmico de la respuesta del dosimetro PAGAT.

Figura 3.27: TPS del paciente (izquierda) y TPS del fantoma con la anatomia de la vértebra
importada (derecha).

En la Figura 3.28 se muestran diferentes visualizaciones de la distribuciéon de dosis
del sistema de planificacién y en la Figura 3.29 se muestran las mismas visualizaciones
pero para la distribucién de dosis obtenida mediante el dosimetro de gel. Una inspec-
ci6n visual indica una similitud alta entre ambas distribuciones. Sin embargo, se pueden
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apreciar algunos “puntos calientes” o valores de dosis elevados en la distribucién corres-
pondiente a PAGAT. Este fenémeno se debe a que grandes gradientes de dosis generan
diferentes grados de polimerizacién, luego la migracién de mondémeros en el material
intenta equilibrar estas diferencias, generando como consecuencia una sobreestimacién
de la respuesta [43, 108].

Vista axial Vista sagital
Dosis [Gy]
8

Figura 3.28: Distribucién de dosis 3D del sistema de planificacién de tratamiento.

Vista axial Vista sagital

Figura 3.29: Distribucion de dosis 3D obtenida experimentalmente con el gel dosimétrico.

La comparacién cuantitativa de estas distribuciones de dosis se realizé6 mediante el
indice Gamma en 3D, considerando la distribuciéon de dosis del TPS como distribucién
de referencia y fijando los pardmetros de tolerancia de DTA de 3 mm y de DD de 2 %. Con
estos parametros se obtuvo una aceptacién del 94,35 %. En la Figura 3.30 se muestran
visualizaciones del tensor Gamma andlogas a las mostradas para las distribuciones de
dosis. Se puede observar que varios puntos en las regiones externas del volumen sensible y
en la region del orificio de llenado del fantoma, en donde la inhibicion de la polimerizacién
debido a la presencia de oxigeno es mayor, no satisfacen el criterio de aceptacién del
test Gamma. También es importante notar que muchos de los voxeles rechazados en la
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region de la vértebra, corresponden a regiones en donde la sobreestimacion de la dosis
del dosimetro polimérico es mas pronunciada.

Vista axial indice Gamma Vista sagital

Figura 3.30: Indice Gamma 3D considerando al TPS como referencia con pardmetros de
tolerancia 3 mm - 2 %.

Finalmente, debido a su utilidad en el &mbito clinico, se calculé el indice Gamma en
3D pero sin considerar todos aquellos voxeles cuyo valor de dosis eran menores al 10 %
del maximo, lo que permite dejar de lado en el andlisis a las regiones con valores de dosis
bajos. Con esta condicién se obtuvo una tasa de aceptacién del 90,26 %.

Conclusiones parciales

Usando el dosimetro de gel polimérico PAGAT, combinado con la técnica de lectura por
MRI, se realizé un control de calidad paciente-especifico en una técnica de radioterapia
de vanguardia, como lo es la radioterapia estereotactica de cuerpo para tratamiento
de tumores vertebrales. La medicién dosimétrica se realizé en tres dimensiones en un
volumen sensible de un litro. La concordancia con el sistema de planificacién tuvo una
tasa de aceptacién de mds del 94 % de los véxeles en el test Gamma tridimensional
con pardametros de tolerancia 3 mm - 2 %. Los resultados obtenidos muestran que estos
sistemas dosimétricos avanzados permiten realizar mediciones experimentales en tres
dimensiones en campos de radiacién de alta complejidad.

Se comprobé la factibilidad de los dosimetros avanzados para realizar controles de
calidad paciente-especificos en situaciones de extrema complejidad en donde no existen
soluciones comerciales disponibles para las instituciones de radioterapia. Si bien el costo
del material sensible en volimenes grandes es un factor a considerar, el costo de los
equipos comerciales para dosimetria tampoco es menor, por lo que las mediciones con
dosimetria de gel en situaciones especificas o en controles periddicos deberia ser una
opcidn a considerar por las instituciones médicas.
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3.3. Dosimetria de campos mixtos

La dosimetria para BNCT resulta muy compleja debido a la variedad de mecanismos
responsables de la liberacién de energia de los neutrones en la materia [109-111].

Se han desarrollado diferentes técnicas para caracterizar un campo mixto neutrén-
gamma, como los dosimetros termoluminiscentes [112], detectores de trayectoria nuclear
(FNTD) [113] y dosimetros de gel [62]. Un conjunto de dosimetros debe tener diferente
sensibilidad a radiacién v y a neutrones para poder distinguir entre la dosis debida a
cada tipo de radiacién.

En el afio 2000, Gambarini et al [62] reportaron la caracterizacién de haces de neu-
trones rapidos y epitérmicos usando estratos delgados de gel de Fricke con la adiciéon de
boro 10 (19B) para aumentar la sensibilidad del gel a neutrones, debido a la alta seccién
eficaz de captura de neutrones térmicos.

Otro método independiente y fiable para la caracterizacién del campo de neutrones
es el uso de hojuelas de activacién [56, 57]. Dado que las reacciones fotonucleares se
producen sélo por radiacién v con energias E > 10 MeV, las hojuelas metalicas s6lo son
activadas por neutrones en un campo mixto n+-y, donde tipicamente los v involucrados
tienen una energia menor a 5 MeV. Los métodos de radioactivaciéon se utilizan comun-
mente para medir la fluencia de neutrones [114]. Un conjunto de hojuelas con diferentes
umbrales suele usarse para determinar el espectro de un flujo de neutrones ¢(F), que
por medio de la Ecuacién 2.23 permite calcular la dosis absorbida. Los materiales mas
utilizados para la fabricacion de las hojuelas son manganeso, cobre, plata y oro [56].

La presente seccion se divide en dos partes, primero se presentan los resultados de
dosimetria de campos mixtos a partir de gel de Fricke dopado con acido bérico y en
la segunda parte se presentan resultados preliminares obtenidos para el nuevo material
poly(HEMA)1°B.

3.3.1. Gel de Fricke dopado con acido bérico

El método propuesto para distinguir entre diferentes componentes de la dosis en el
reactor RA-0 se basa en mediciones realizadas con dosimetros de gel de Fricke y hojuelas
de activacion, junto con calculos tedricos mediante transporte de radiacién estocastica
implementado en simulaciones con MCNP, incluyendo caracteristicas geométricas y fisi-
cas exactas del reactor RA-0.

Gel de Fricke modificado para dosimetria de neutrones

Los dosimetros de gel de Fricke fueron preparados de acuerdo a lo descripto en la
Seccién 2.3.1. A un conjunto de estos dosimetros se les agregé 400 ppm de 1B en forma de
bérax, para separar la contribucién de la dosis debido al aporte de neutrones y radiacién
gamma. Como contenedor del material sensible se utilizaron celdas espectrofométricas
de 45x10x10 mm? de tamafio.

Para fines de calibracion, una serie de los dosimetros de gel de Fricke dopados con
108 se irradiaron con el tubo de rayos X convencional. La irradiacién se realizé con una
corriente del generador de 48 mA y una tensién de 40 kV a una SSD de 90 cm, resultando
en una tasa de dosis media de (34,8 +0,6) Gy/s. Para la determinacién de la tasa de
dosis se utilizo la cAmara de ionizacién PTW y la absorbancia de las muestras de gel
de Fricke se midié utilizando el espectrofotémetro UNICO. La componente de la dosis
absorbida debido a los neutrones térmicos Dy, se estimé mediante la Ecuacién 2.2.

Varias fuentes de incerteza pueden ser asociadas a la determinacién de la tasa de dosis
en los dosimetros de gel de Fricke. Entre ellas, las més relevantes son el posicionamiento
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de las cubetas dentro del reactor y el método analitico éptico utilizado para la lectura
de los dosimetros. Suponiendo que las variables contribuyen a los errores en la tasa de
dosis de forma independiente, la incertidumbre general se obtuvo de la siguiente manera:

(UFTicke)2 = (Uposicién)2 + (Uzzl)sorbzzncm)2 (318)

donde posicion se refiere al posicionamiento de las muestras dentro del canal de irra-
diacion del reactor y absorbancia se refiere a la lectura de la transmisién 6ptica de los
dosimetros y a los ajustes lineales de calibracion.

Simulaciones con MCNP

Las simulaciones mediante el c6digo MCNP se realizaron de acuerdo con lo detallado
en la Seccion 2.4. Para estudiar las contribuciones de los rayos gamma y los neutrones
a la dosis total, se realizaron simulaciones cambiando la concentracién de "B en el
material de Fricke. De acuerdo con las caracteristicas del reactor RA-0, se decidi6é que 0,
200, 400, 600 y 800 ppm de 9B se utilizarian para estudiar el efecto de la componente
de dosis debido a neutrones térmicos. Los resultados obtenidos por simulacion MC para
contribuciones de dosis debidas tinicamente a la presencia de °B (Dy,), la dosis total
de neutrones y la dosis de fotones, se muestran en la Figura 3.31. Cabe mencionar que
el proceso de captura neutrénica libera fragmentos, iones de litio y particulas alfa, que
producen un deposicion localizada de energia, tipicamente en dimenciones menores al
tamafo celular, siendo esta energia la responsable de la Dy,. Ademads, en este proceso de
captura se produce un decaimiento « con un camino libre medio que en estos materiales
es de varios centimetros, lo que genera un efecto no localizado.
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Figura 3.31: Contribuciones a la dosis total obtenidas mediante simulaciones en funcién de
la concentracién de '°B. Las incertidumbres estadisticas correspondientes a estos célculos son
en promedio del 3 %.

Como se puede observar, la dosis de fotones permanece constante, independientemente
de la concentracién de 19B. El aumento de la dosis total de neutrones viene dado por la
suma de la dosis total de neutrones a 0 ppm de !B y la dosis de debida a la captura
neutrénica en boro para cada concentraciéon. Ademds, para 400 ppm de '°B la dosis
debida a la captura en boro es mayor que la dosis gamma. Por este motivo se eligié esta
concentracién para la elaboracién del dosimetro de gel de Fricke.
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Caracterizacién del dosimetro de Fricke dopado con B

Para verificar que la adiciéon de boro no cambia las propiedades de absorcién 6ptica de
los dosimetros de gel de Fricke, se analiz6 su espectro de absorbancia. En la Figura 3.32
se muestran resultados de mediciones antes y después de la irradiaciéon con rayos X y en
el reactor nuclear. La longitud de onda de maxima absorcion no se ve alterada por la pre-
sencia de boro, pero la absorcion relativa entre las muestras con y sin boro es apreciable.
Las curvas de calibracion de los dosimetros estdndar y borados irradiados con rayos X se
muestran en la Figura 3.33, en donde los valores de respuesta se obtuvieron integrando el
espectro de absorbancia en torno a su valor maximo para muestras irradiadas de 0 Gy a
30 Gy. Se obtuvo una relacién lineal en ambos casos resultando en las funciones de ajuste
D{OppmlOB} ~ (6275:'3076) AOD{OppmlOB} y D{400ppm103} ~ (1876i079) AOl){4001opmlOB}7
con factores de correlacion lineal 0,99 y 0,98 para 0 y 400 ppm de '°B.
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Figura 3.32: Espectros de absorcién de luz visible de los dosimetros de gel de Fricke irradiados
con rayos X (izquierda) y en el campo mixto del reactor nuclear (derecha).
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Figura 3.33: Curvas de calibracién para dosimetros de gel de Fricke con y sin boro irradiados
con rayos X.

Estimacién de dosis neutrénica

La tasa de dosis en el nicleo del reactor se calculd con los coeficientes de sensibilidad
relativos obtenidos para los dosimetros de gel de Fricke y se compararon con los valores



Capitulo 3. Resultados y discusiones 62

5% 10 :
4.5- 3
)
4, .|
S~
>
O
o
Ja) 3.5F q
3, .
Fricke
——-MCNP
‘ —A—Hojuelas ‘

-5 150

o _ 0 50 100
Eje central del reactor [mm]

Figura 3.34: Tasa de dosis debida a la captura neutrénica en 10 (Dth) dentro del ntcleo

del RA-0, determinada con el dosimetro de gel de Fricke (circulos), hojuelas de activacién

(tridngulos) y simulaciones en MCNP (cuadrados). Las incertidumbres corresponden a una
desviacién estandar.

medidos con las hojuelas de activacion. Los resultados para las diferentes posiciones en el
reactor se muestran en la Figura 3.34, junto con los resultados obtenidos por simulacién
MC.

Las mediciones realizadas con gel de Fricke concuerdan, dentro de las incertidumbres
experimentales, con el calculo tedrico a partir de las mediciones de las hojuelas de activa-
cién y los resultados de MCNP. Es notable que las estimaciones de la tasa de dosis de los
dosimetros de gel de Fricke, las hojuelas de activacion y los cdlculos MC sean estadisti-
camente indistinguibles dada la complejidad de los procesos involucrados. Sin embargo,
se necesitan mejoras en la técnica de dosimetria de gel para mejorar la precisiéon de los
valores medidos.

Conclusiones parciales

Se realizaron simulaciones Monte Carlo utilizando el c6digo MCNP para obtener in-
formacion diferenciada de neutrones y rayos gamma del reactor nuclear de potencia
cero RA-0. Se realizaron mediciones con dosimetros de gel de Fricke, dopando algunas
muestras con °B. La contribucién del proceso de captura neutrénica en boro a la dosis
total absorbida pudo separarse en ambos métodos. Los resultados de las simulaciones de
MCNP y de la dosimetria de gel de Fricke dopado con '°B concuerdan con las mediciones
realizadas con hojuelas de activacién.

Los dosimetros de gel de Fricke tienen un potencial prometedor para la caracterizacién
de la componente neutrénica de neutrones térmicos de la dosis total dentro del ntcleo
de un reactor nuclear de potencia cero, ya que fue posible obtener mediciones y calculos
confiables sobre la tasa de dosis dentro del nicleo del reactor RA-0.

Trabajos futuros podrian mejorar la técnica de la dosimetria de gel con el objetivo de
reducir incertidumbres en las mediciones de dosis neutrénica y aplicar este sistema dosi-
métrico a facilidades de tratamiento de pacientes mediante BNCT, donde la capacidad
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tridimensional de los dosimetros de gel significaria un gran aporte a la caracterizacién
de campos mixtos de radiacién gamma y neutrones.

3.3.2. Poly(HEMA)'B

La mayoria de los sistemas de deteccién para neutrones posee limitaciones en el post-
procesamiento de la senal y los cdlculos necesarios para estimar la contribucion a la dosis
total absorbida debido a los eventos de captura de neutrones.

En esta subseccién se propone un material novedoso y original basado en el concepto
de la deteccién de cambios en las propiedades mecanicas de un material macroscopico,
debido a la degradacién de su estructura molecular como producto de la interaccién de
neutrones térmicos y el 1B que cumple la funcién de agente entrecruzante en su matriz
polimérica. De esta manera, el nimero de neutrones capturados por '°B serfa proporcio-
nal a la disminucién del grado de entrecruzamiento y, en consecuencia, a la disminucién
del modulo elastico del material. Las principales ventajas del polimero propuesto radican
en la capacidad de cuantificar selectivamente la dosis de neutrones y la similitud entre
su composicién atémica y la de los tejidos en tratamientos de BNCT. Para poder pre-
sentar un material novedoso es necesario primero demostrar su viabilidad como detector
selectivo de neutrones y su potencialidad como sistema dosimétrico.

Interaccion entre el monémero HEMA y boro

Las interacciones moleculares que originan la formacién de la red polimérica entre-
cruzada, fueron confirmadas por resonancia magnética nuclear de protones (‘H NMR).
Mediante esta técnica se determiné la interaccion entre el dcido bérico y el HEMA en
la red polimérica. Los estudios de 'H NMR se realizaron con un espectrémetro Bruker
Avance 400 MHz, con muestras que contenian 3,6 uL de HEMA, 1,8 mg de H3'°BO3
o una mezcla de ambos compuestos en 1 mL de DyO. La Figura 3.35 A) muestra las
senales tipicas correspondientes al desplazamiento quimico de los protones de HEMA.
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Figura 3.35: Espectroscopia 'H NMR en la regién 4,4 a 3,7 ppm de HEMA (A) y HEMA en
presencia de boro (B).

Cuando se anade acido bérico, se producen cambios en el espectro como se muestra en
la Figura 3.35 B), donde las seniales correspondientes a los protones mantienen el despla-
zamiento quimico pero cambian su multiplicidad. Este cambio de multiplicidad indica
una restriccién conformacional de la cadena hidrocarbonada de HEMA, que después de
interactuar con el boro, se ve limitada a rotar. Desafortunadamente, los protones direc-
tamente ligados a los carbonos que forman los enlaces ester-boratos son moéviles y se
intercambian con el solvente, por lo que no presentan una sefial visible con esta técnica.
De esta manera la interacciéon del boro con HEMA sélo puede ser confirmada mediante
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los cambios en la libertad de rotacion de las cadenas de HEMA indicada en los espectros
de resonancia, demostrando que es factible formar una red entrecruzada entre HEMA y
IOB.

En la Figura 3.36 se muestra el médulo elastico G’ de poly(HEMA)!°B entrecruzado
con diferentes concentraciones de boro, evidenciando un incremento lineal en la elastici-
dad con la concentraciéon de boro por debajo de 1,5 % p/v y luego un efecto de saturaciéon
al aumentar la concentracion de entrucruzante. El comportamiento observado es cualita-
tivamente similar al observado en materiales entrecruzados con monémeros di-vinilicos
o poli-vinilicos.
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Figura 3.36: Mddulo elastico a 10 Hz del polimero sintetizado para diferentes concentraciones
de &cido bérico.

Respuesta a la radiacién

Se irradiaron muestras de poly(HEMA)!°B entrecruzadas con diferentes concentracio-
nes de acido bérico en el reactor nuclear RA-0 operado a una potencia de 1 W durante
una hora. Los valores de G'de las muestras irradiadas para algunas concentraciones
de H3'"BO3 se muestran en la Figura ?? para el barrido en frecuencia detallado en la
Subseccién 2.3.2. Si bien los médulos eldsticos para las muestras irradiadas son mayores
que las no irradiadas, la diferencia tiende a disminuir a medida que aumenta la con-
centracién de acido bérico, indicando la presencia de efectos competitivos, posiblemente
relacionados con la dosis gamma y la dosis debida a captura neutrénica. Para anali-
zar esta evidencia con mejor detalle, se evaluaron los valores de G'a 10 Hz, en donde
prevalece el comportamiento del material como un sélido, relativos a las muestras no
irradiadas para cada concentracién de H3'°BOs3. Los resultados se muestran en la Figu-
ra 3.38, donde se evidencian dos comportamientos opuestos, por un lado la elasticidad
global de las muestras irradiadas aumenta y por otro, este efecto disminuye al aumentar
la concentracién de boro.

Para maximizar la sensibilidad del material a la deteccién de neutrones, es necesario
fijar la concentracién de acido borico en valores donde se maximice la interaccién con
los neutrones térmicos y permanezca estable previo a su empleo como detector, por lo
que se fij6 la concentracion de H3'°BO3 en 5,00 % p/v para cumplir esas caracteristicas.

Con el objetivo de evaluar si existe una respuesta al irradiar solo con rayos X, se
midié el G' de muestras con 5,00 % p/v de acido bérico irradiadas utilizando el tubo
de rayos X convencional. Para ello, se tom6 como parametro indicador la eficiencia de
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Figura 3.37: Comportamiento en frecuencia del médulo eldstico para muestras irradiadas y
no irradiadas a diferentes concentraciones de acido bdrico.
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Figura 3.38: Médulo eléstico relativo para muestras de poly(HEMA)'°B irradiadas en campos
mixtos.

sintesis (RY), determinada a partir del HEMA sin reaccionar, y los resultados obtenidos
se muestran en la Figura 3.39, en donde se puede observar una escasa dependencia del
rendimiento de la reaccién con la dosis de rayos X recibida por la muestra.

Finalmente, con el objetivo de evaluar la potencialidad del nuevo material como de-
tector de neutrones térmicos, se lo irradié a diferentes dosis estimadas con MCNP. Los
valores de G'relativos al valor del mddulo eldstico sin irradiar y corregidos por la efi-
ciencia de sintesis se reportan en la Figura 3.40, en donde se observa una tendencia
decreciente para G'relativo al aumentar la dosis de neutrones térmicos.

Conclusiones parciales

Se propuso y sintetizé un nuevo material a partir del entrecruzamiento de HEMA y
acido bérico, cuya estructura molecular y formacion fue verificada espectroscépicamente.
El nuevo material poly(HEMA)!'B se sintetiz6 a partir de acido bérico enriquecido en
un 99 % atémico con el isotopo B, lo que permitié obtener un material sensible a
neutrones térmicos. Los resultados demuestran la capacidad de poly(HEMA)!°B para
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Figura 3.39: Eficiencia de sintesis para muestras irradiadas a diferentes dosis de rayos X. La
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Figura 3.40: Comportamiento del médulo elastico para diferentes dosis de neutrones térmicos.

ser utilizado como dosimetro selectivo en irradiaciones de campos mixtos. Para evaluar
su potencialidad como dosimetro, se prevé aumentar el niimero de muestras y explorar
otras técnicas de caracterizacién del material irradiado.
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3.4. Terandstica con nanoparticulas metalicas

La inclusion de la nanotecnologia en la medicina ha tenido un gran impacto e interés
en los dltimos anos [115, 116]. Las nanoparticulas de metales nobles tienen un interés
particular en la biomedicina debido a su ntimero atémico alto en comparacién con los
tejidos blandos, lo que permite detectar los rayos X caracteristicos fuera del cuerpo
[117]. Debido a la emision fluorescente producto de excitaciones en las nanoparticulas
metalicas irradiadas por los rayos X incidentes, es posible determinar la ubicaciéon de
las nanoparticulas y la distribucién espacial dentro de un volumen irradiado [118], me-
jorando asi las practicas médicas al aumentar el contraste de la imagen [119] y producir
un aumento local de la dosis [24, 25].

El conocimiento preciso de los efectos dosimétricos debidos a la presencia de nano-
particulas se hace obligatorio antes de considerar su implementacién en aplicaciones
radiologicas, y para ello la dosimetria de gel representa una herramienta prometedora.

Durante el proceso de sintesis de nanoparticulas metalicas, el uso de estabilizadores
juega un papel importante en el control de la formacién de las mismas [120], que también
proporciona cierto grado de compatibilidad con los materiales dosimétricos tipicos. Por
otro lado, la adicién de sales y particulas inorganicas podrian hacer que los dosimetros
de gel se vuelvan inestables y la compatibilizaciéon de las nanoparticulas con el material
dosimétrico debe ser considerada en el disefio del material. En consecuencia, es nece-
sario desarrollar métodos de sintesis verdes que no requieran de agentes estabilizantes
adicionales y que permitan obtener nanoparticulas (NPs) estables. Para esto se propuso
la sintesis de NPs de Ag en la gelatina de piel porcina detallada en la Subseccién 2.3.5.

3.4.1. Nanoparticulas para dosimetria avanzada

La caracterizacién del producto de sintesis de NPs de Ag, se realizé describiendo la
distribucién de tamafio de las NPs obtenidas y evaluando si el método de integracién
con los dosimetros de gel de Fricke tiene alguna influencia sobre las mismas.

Producto de reaccion y proceso de purificacién

Para estudiar el producto de la reaccion, se realizé un anélisis DLS y los resultados
obtenidos se muestran en la Figura 3.41. La distribucién de tamafio de las estructuras
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Figura 3.41: Resultados del estudio por DLS para la sintesis de NPs a partir de 50 mM de
AgNO3 y 48 mM de gelatina con un tiempo de reaccién de 15 horas (a), y para la muestra
equivalente pero sin nitrato de plata (b).

del complejo gelatina-plata en un producto de reacciéon tipico, obtenido con 150 mM
de AgNOs3, 48 mM de gelatina y 15 horas de reaccién, puede observarse en esta figura,
presentando una distribucién monomodal con un indice de polidispersidad de 0,22, un
tamano medio de 120,4 nm, una desviaciéon estandar de 57,8 nm y un tamafio maximo
de 317,8 nm. Para investigar si existe una interaccion entre la gelatina y la sal de nitrato
de plata o NPs de Ag, se realiz6 una mezcla de reaccién bajo condiciones equivalentes
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pero sin nitrato de plata. E1 DLS de este producto de reacciéon presenta una distribuciéon
multimodal con un indice de polidispersidad de 0,31, una distribucién de tamafio medio
dominante centrada en 311,8 nm, una desviaciéon estdndar de 155,2 nm y un tamano
maximo de 843,5 nm. Vale la pena mencionar que las distribuciones multimodales no
son medidas con precisién por DLS, pero pueden proporcionar informacién sobre la es-
tabilizacion y la compleja estructura macromolecular formada en presencia de nitrato
de plata. El estudio por DLS indica que el complejo nitrato de plata/gelatina, permi-
te obtener un sistema estable con una distribucién monomodal con las caracteristicas
necesarias para controlar el proceso de formacién de las NPs.

Las NPs pueden estabilizarse y modificarse con polimeros o compuestos organicos
para tener una mejor biocompatibilidad para aplicaciones de radioterapia, mientras que
las sales o cationes metalicos no son capaces de funcionar [121, 122]. Adema4s, en la
dosimetria de gel, el uso de AgNO3 esta restringido para algunos materiales como el gel
de Fricke, ya que los iones de plata pueden oxidar los iones Fe™? y luego modificar las
propiedades épticas del dosimetro junto con el contenido de material radiosensible. En la
Figura 3.42 se comparan los dosimetros de gel de Fricke preparados directamente a partir
de la mezcla de reaccién que contiene NPs de Ag e iones de plata, con los dosimetros
preparados con el producto de reaccién dializado. Claramente, el uso de sales de plata
tiene un efecto severo sobre el material Fricke gel, como se observa en la Figura 3.42
E. Por otro lado, los dosimetros preparados con la solucién dializada, presentados en la
Figura 3.42 C, tienen un color ligeramente més oscuro debido a la naturaleza optica de
la suspensién de nanoparticulas, pero no hay evidencia de una reaccién en la mezcla. Por

A B C D E

Figura 3.42: A) Dosimetro de BFGD, B) NPs de Ag dializadas, C) BFGD dopado con NPs
de Ag D) producto de reaccién de AgNOgs y gelatina, E) dosimetro de BFGD dopado con el
producto de reaccién de AgNOs y gelatina.

esto, fue necesario implementar un proceso de purificacién y eliminar la sal inorgénica
remanente, obteniendo un producto adecuado para aplicaciones en dosimetria de gel.

El proceso propuesto consistié en una didlisis y posterior liofilizacién del producto
de sintesis. Para comprobar si la distribucién de tamafio no fue modificada por estos
procesos de purificacién, se midieron los tamafios medios de las NPs del producto de
reaccion antes y después de cada proceso mediante TEM. Los resultados se presentan
en la Figura 3.43 confirmando que no se observaron cambios significativos en el tamarto
medio de las particulas en el proceso de didlisis, detectando sélo una pérdida de las
particulas mas pequenas, resultando asi en una distribucién de tamano mas estrecha
y cambiando su tamano medio de 7,81 a 8,50 nm. El proceso de liofilizacién no tuvo
ninguna influencia sobre la distribucién de tamano de las particulas, quedando de esta
manera demostrado que el proceso de purificacién no tiene un efecto significativo en la
homogeneidad de la suspensién de NPs de Ag para su posterior integracién con sistemas
de dosimetria de gel.
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Figura 3.43: Resultados del andlisis de las imdgenes por TEM para el producto de reaccién
a partir de 50 mM de AgNOs3, 48 mM de gelatina y 15 horas de reaccién, y durante cada una
de las etapas del proceso de purificacién.

Distribucién de tamaiio de las nanoparticulas

Para analizar el efecto de las variables de sintesis en el uso de las NPs de Ag en
terandstica, es necesario tener una descripcion adecuada de la distribuciéon de tamafio
de las nanoparticulas, y asegurar también su estabilidad en el material sensible del
dosimetro. Los histogramas de tamafios de particulas se obtuvieron a partir de imagenes
TEM para cada producto de sintesis mediante un método presentado por Rice et al
[123] y mejorado de acuerdo a lo publicado en [VIII]. Este método se basa en las
diferencias de contraste en las imagenes TEM, en las que es necesario especificar un
area minima para evitar incluir el ruido de imagen como particulas. El area minima
de particula se establecié en 9 nm?; el andlisis de sensibilidad de este pardmetro se
incluye como informacién suplementaria en el Apéndice B de la publicacién [VIII]. Cabe
mencionar que para construir los histogramas de tamafios de particulas, se contabilizaron
en promedio 400 NPs para cada condicién de sintesis estudiada.

De acuerdo a Rice et al [123] los modelos mas comunes para representar distribuciones
de tamafio de nanoparticulas son las distribuciones Normal, Lognormal y Weibull. Estos
modelos de distribucion tienen dos pardametros, relacionados con el tamafio y la forma de
la distribuciéon. Con el fin de describir con precision las distribuciones de las particulas
obtenidas en este estudio, estos modelos fueron probados en diferentes muestras. El ajus-
te fue evaluado por el test de Kolmogorov-Smirnov [124]. En la Figura 3.44 se muestran
los resultados de los diferentes modelos para la muestra sintetizada a partir de 50 mM
de AgNOj3, 16 mM de gelatina y 15 horas de tiempo de reaccién. Para la comparacion
también se incluyé una distribucion de tres parametros, la Burr tipo XII. También se
incluyé un grafico de probabilidad para juzgar si los datos se ajustan a cada distribucién.
Las ecuaciones generales de las distribuciones de ajuste utilizadas son la Ecuacion 3.19
para la distribucién Normal, la Ecuacién 3.20 para Lognormal, la Ecuacién 3.21 para
Weibull y la Ecuacion 3.22 para Burr tipo XII:

2
f(z|lp,o0) = - 127r exp [_ (20—2,u) x>0 (3.19)
2
f(z|lp,o0) = x0127r ex [—(111(23;)2— 2 ] x>0 (3.20)
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Figura 3.44: Distribuciones de particulas ajustadas para la muestra sintetizada a partir de

50 mM de AgNOs, 16 mM de gelatina y 15 horas de tiempo de reaccién. a) Histograma

del didmetro del drea equivalente y los ajustes estudiados. b) Gréficos de distribucién de
probabilidad acumulativa. ¢) Normal. d) Lognormal. e) Weibull. f) Burr tipo XII.

Como sugieren otros autores [123, 125], el mejor ajuste para representar el didmetro del
area equivalente de la mayoria de las particulas obtenidas es la distribuciéon Lognormal,
que tiene el mejor valor p (0,4759) entre las cuatro funciones ajustadas. Por lo tanto, se
utilizé una distribucién Lognormal para ajustar la distribucién de tamano de particula
de todas las muestras, excepto aquellas cuyos valores p fueron inferiores a 0,05. Un
analisis mas profundo del resto de las muestras y productos de sintesis se encuentra en
la publicacion [VIII].

Para aplicaciones terandsticas es deseable tener tamanos de NPs uniformes en todo
el volumen objetivo. Se prefieren tamafnos de particulas pequenos, que potencialmente
puedan ingresar en el tejido tumoral, junto con distribuciones de tamanos estrechas, por
lo que se deben utilizar condiciones de sintesis que conduzcan a tales caracteristicas.

Caracterizacién por espectroscopia UV-Vis

La espectroscopia UV-Vis es una técnica simple que proporciona informacién util de
las suspensiones coloidales de NPs. Ademads, esta técnica se utiliza para caracterizar
los dosimetros de gel, por lo que estudiar las suspensiones de NPs con este método es
sumamente importante. Las curvas espectrales tipicas de UV-Vis de las suspensiones
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coloidales de NPs de Ag se muestran en la Figura 3.45. Su banda caracteristica de
resonancia plasmonica superficial aparece centrada cerca de los 420 nm, lo que soporta
la hipétesis de la formacion de NPs de Ag. Ademas, el valor maximo de extincién y
la forma del espectro pueden asociarse con la superficie total de las nanoparticulas
[126]. Sin embargo, no se puede hacer un andlisis cuantitativo de la distribucién de
tamafio de las particulas directamente a partir de este tipo de resultados y sélo se puede
obtener alguna informacion cualitativa de ellos. Por ejemplo, el tamano medio de las
nanoparticulas tiene una relacion directa con la longitud de onda donde se localiza el
maximo en el pico de extincién, obteniendo longitudes de onda mayores para particulas
de més tamano. Ademas, la altura del pico de extincién estd intimamente relacionada con
la superficie total de las nanoparticulas, por lo que un mayor contenido de nanoparticulas
o un tamaiflo mas pequefio conduce a una mayor superficie total y, en consecuencia, a
un pico de extincién mas alto. Las Figuras 3.45 a) y b) muestran que la intensidad del
pico aumenta linealmente con el tiempo de reaccién, lo que se asocia al hecho de que
un mayor numero de NPs de Ag conduce a una mayor superficie especifica. Ademas, la
Figura 3.45 b) muestra que la longitud de onda maxima disminuye cuando se utiliza un
tiempo de reaccién méas extenso. Por lo tanto, se obtuvo una cantidad mayor de NPs de
Ag con un tamano menor. Este comportamiento podria estar relacionado con el hecho
de que las cinéticas de nucleacién son mas altas que las de los procesos de crecimiento
de particulas bajo estas condiciones. Antes del proceso térmico, el grupo amino de la
gelatina se acompleja con los iones de plata, colocando estos ultimos en el centro de
reaccién. Estos complejos de iones de plata/gelatina evitan la difusién de iones durante
la formacién de las NPs, lo que favorece el proceso de nucleacién.
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Figura 3.45: Curvas espectrales UV-Vis para la suspensién coloidal de NPs de Ag sintetizadas

a partir de 50 mM de nitrato de plata y 8 mM de solucién acuosa de gelatina para diferentes

tiempos de reaccién. a) Espectros de extincién. b) Méximo valor de extincién (circulos) y su
correspondiente longitud de onda (cuadrados).

Influencia de las variables de sintesis

Para estudiar la influencia de las variables de sintesis sobre las caracteristicas morfo-
logicas del producto de reaccién final, se analizé de manera conjunta la altura de pico
de extincién y su correspondiente longitud de onda junto con los resultados de TEM y
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el rendimiento de sintesis. Este estudio se dividié en tres bloques de acuerdo con los tres
factores principales que determinan las propiedades del producto de reaccion: efecto del
tiempo de reaccién, concentracién de gelatina y concentracion de nitrato de plata. A
continuacion se muestran los resultados obtenidos al variar la concentracion de gelatina,
mientras que los resultados andlogos para diferentes concentraciones de nitrato de plata
y para diferentes tiempos de reaccién pueden consultarse en la publicacién [VIII].

Cabe senialar que para el analisis TEM las muestras se secaron sobre rejillas TEM, por
lo que las particulas de gelatina pierden su contenido de agua, lo que reduce su volumen.
Por lo tanto, las distribuciones de tamano determinadas por las imégenes TEM sugieren
dimensiones mayores que el tamano real de las NPs de Ag.

Dado que es de suma importancia conocer la concentracién exacta de NPs infundida
en el sistema dosimétrico, se propuso un método para estimar la eficiencia de la reaccién
de sintesis, cuyos detalles pueden ser consultados en el Apéndice A de la publicacién
[VIII].

Para estudiar la influencia de la concentracién de gelatina en el rendimiento de sin-
tesis, el tiempo de reacciéon se mantuvo constante en 15 horas. Se estudiaron dos series
diferentes para dos concentraciones distintas de nitrato de plata, se us6 un valor de
50 mM de AgNOs como “valor de concentracién bajo” y de 150 mM como “valor de
concentracién alto”. En ambas series se utilizaron diferentes concentraciones de gelatina
manteniendo la misma relacién molar. Los resultados se presentan en la Figura 3.46; la
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Figura 3.46: Variacién de la concentracién de gelatina para diferentes relaciones molares de

gelatina/AgNOs. La concentracién de nitrato de plata de la serie representada en color negro

es de 50 mM y de la serie representada en color verde es de de 150 mM. a) y b) Didmetro de

area equivalente obtenido por andlisis de las imdgenes TEM. ¢) Longitud de onda del maximo
de extincién. d) Maximo de extincién. €) Rendimiento de sintesis de las NPs de Ag.

sintesis con la menor concentracién de AgNOj3 dio lugar a productos inestables con un
rendimiento de reaccién, calculado como la concentracién de nitrato de plata que forma
NPs, inferior al 12,87 % mol/mol. En este estudio, se observaron dos comportamien-
tos opuestos dependiendo de la concentracién de nitrato de plata. Cuando se utilizé la



Capitulo 3. Resultados y discusiones 73

Figura 3.47: Imagenes TEM para el estudio de la variacién en la concentracién de gelatina
de las sintesis con 150 mM de AgNOs y 15 horas de tiempo de reaccién. Concentraciones de
gelatina de 24 mM (G4), 48 mM (G5) y 71 mM (G6).

concentracién mas baja de nitrato de plata, el tamafio promedio de las NPs, caracteriza-
do como el didmetro medio del circulo con area equivalente, disminuy6 a medida que la
concentraciéon de gelatina aumentd, mostrando también una distribucién de tamafio mas
estrecha. Sin embargo, para la concentracién mas alta de nitrato de plata, el didmetro
medio aumenté ligeramente al aumentar la concentraciéon de gelatina, como se puede
obserbar en la Figura 3.46 b), sin ningtn otro efecto significativo en el tamano promedio
de las NPs de Ag. La eficiencia de reaccién aumenté cuando la concentracion de gelatina
fue aumentada para las muestras con 50 mM de nitrato de plata, mientras que para las
muestras con 150 mM de nitrato de plata se obtuvo un rendimiento de sintesis mayor
al 70 % mol/mol para todas las concentraciones de gelatina. Para fines ilustrativos, las
imégenes TEM de algunas muestras se reportan en la Figura 3.47.

Todos los resultados presentados se utilizaron para definir las condiciones de sintesis
para la produccién de las NPs de Ag utilizadas en los dosimetros de gel de Fricke;
concentracién de nitrato de plata de 150 mM, concentraciéon de gelatina de 48 mM y
tiempo de reaccién de 15 horas.

3.4.2. Aplicaciones con rayos X

Las nanoparticulas sintetizadas se incorporaron en dosimetros de gel de Fricke y se
estudié la capacidad de deteccién de las emisiones fluorescentes de la plata, la estabilidad
de los dosimetros con nanoparticulas y el refuerzo dosimétrico.

Deteccién de fluorescencia emergente

En primer lugar, se estudié la deteccién de fluorescencia en fantomas construidos
con materiales tejido-equivalentes dopados con los productos de sintesis. Como era de
esperar, la radiacion emergente del volumen irradiado revel6 las emisiones fluorescentes
caracteristicas, es decir, los fotones debidos a las emisiones K, y Kg, evidenciando asi
la presencia de Ag en el volumen irradiado.

Se determiné experimentalmente la intensidad de las lineas K generadas a diferentes
profundidades y para distintas concentraciones de plata con el montaje descripto en la
Figura 2.3. El detector Amptek se colocé a una distancia de 50 mm de la superficie del
fantoma y formando un angulo de 90° con el haz incidente. Con esta configuracion, fue
posible distinguir claramente las lineas K, de la senal de fondo, dentro de los limites
estudiados.

Los espectros medidos colocando un volumen dopado con nanoparticulas a diferentes
profundidades de la superficie del fantoma, junto con los espectros de fondo correspon-
dientes a las muestras sin NPs de Ag, se muestran en la Figura 3.48. Los espectros
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procesados con la sefial de fondo sustraida en la regiéon de interés cerca de la zona fluo-
rescente K, y Kg, se muestran en la Figura 3.49. La misma metodologia utilizada con
la senal K, podria aplicarse a Kz, sin embargo, su baja intensidad junto con una sefial
Compton mas grande en ese rango de energia daria lugar a incertidumbres mucho mayo-
res. En este estudio, fue posible estimar las concentraciones de Ag en materiales acuosos
y tejido-equivalentes utilizando sélo la intensidad de los picos de K,. Sin embargo, se
puede garantizar una mayor fiabilidad si se utilizan varias senales, por ejemplo, K, y
Kg. Ademads, en algunos casos particulares, como en situaciones complejas con multiples
agentes fluorescentes utilizados para enfoques especificos de seleccién o deteccién, seria
una de las tnicas alternativas practicas.
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Figura 3.48: Intensidad I de espectros dispersos medidos a diferentes profundidades con y
sin la presencia de NPs de Ag.
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Figura 3.49: Intensidad de los espectros de fluorescencia con el fondo sustraido en el rango
de energias de interés para una concentraciéon de Ag de 0,05 M a diferentes profundidades.
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Con la informacién obtenida de estos espectros, se estudiaron dos efectos diferentes.
En primer lugar, se evalu6 la influencia de la distancia entre la superficie del fantoma y
el volumen dopado con NPs y a continuacién se estudiaron los cambios en la intensidad
de la linea K, frente a las variaciones en la concentracion de plata de las muestras. El
efecto de la profundidad en la intensidad detectada de la fluorescencia de plata en estos
materiales se muestra en la Figura 3.50. Las lineas de intensidad medidas del pico K,
describen una disminucién exponencial con un aumento en la profundidad del volumen
dopado dentro del fantoma para las condiciones de irradiacion utilizadas en este estudio.
El ajuste exponencial de cada curva tiene un valor del coeficiente de determinacién
superior a 0,99. Estos resultados indican que todavia es posible detectar plata para
concentraciones de hasta 0,005 M.
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Figura 3.50: Intensidad relativa de las lineas K, versus profundidad de volumen dopado con
NPs para diferentes concentraciones de Ag.

Los espectros fluorescentes procesados con el fondo sustraido para diferentes concen-
traciones de plata se muestran en la Figura 3.51 a), donde se puede observar que existe
una relacién lineal entre la concentracion de plata y la intensidad relativa de las lineas
K, para una profundidad de 1 mm, tal como se presenta en la Figura 3.51 b), en donde
el ajuste lineal posee un coeficiente de correlaciéon de 0,9991.

Los resultados obtenidos para muestras con diferentes concentraciones de Ag, para
diferentes profundidades, se presentan en la Figura 3.52. Los espectros sustraidos ob-
tenidos para diferentes concentraciones de Ag a profundidades entre 1 mm y 15 mm
presentan una tendencia lineal en el rango de concentracién utilizado en este estudio, lo
que esta de acuerdo con otros autores [127, 128].

De acuerdo con estos resultados, es posible utilizar la radiacién emergente para evaluar
correlaciones practicas para la estimacion de la concentracién y localizacién de las NPs
de Ag con fines diagnésticos.

Los resultados experimentales fueron comparados con simulaciones MC con el codigo
PENELOPE, para probar si las simulaciones pueden utilizarse en irradiaciones de rayos
X con NPs de Ag. Para el caso méas simple se utilizé la concentraciéon méas alta de Ag, y
ambos resultados presentan la misma tendencia, como se muestra en la Figura 3.53, en
donde los resultados experimentales estan contenidos dentro del error del procedimiento
de simulacién y céalculo propuesto. Las barras de error en las simulaciones MC podrian
reducirse si se hubiera utilizado un mayor nimero de fotones primarios. Sin embargo,
las simulaciones de estos resultados ya requieren 15 dias de tiempo de cémputo, e incre-
mentando el nimero de particulas primarias en un orden de magnitud de 10'° a 10!,
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Figura 3.51: Aplicaciones terandsticas con rayos X de las NPs de Ag sintetizadas. a) Detec-

cién de fluorescencia para diferentes concentraciones de plata (promediada sobre tres muestras,

las incertidumbres estadisticas son inferiores al 3 %). b) Intensidad méxima de la linea K, en
funcién de la concentracién de plata (circulos) y ajuste lineal (linea sélida).

-4
? 6X10 T T T T T T T T T T
] 4 Imm
g stk $ 2mm |
3 % 3 mm
L 4 mm
=
e 4H ¥ 5mm B
b £ 6mm
E 3l $ 8§ mm |
) § 10 mm
3 15
M ot § ot - i
=
=
z /. -
§ ' %A/é S i
= (=) N Y
E Q//‘g 1 1 ‘ 1 1 1 1 1

0 0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03 0.035 0.04 0.045 0.05
Concentracion de Ag [M]

Figura 3.52: Intensidad relativa de las lineas K, versus concentracién de plata para diferentes
profundidades de volumen dopado con NPs.

la simulacién demandaria aproximadamente 150 dias de tiempo de cémputo, lo que no
tiene sentido practico.

El efecto de las dos variables estudiadas en los experimentos con NPs de Ag, que
son la concentracién de plata y la profundidad de la muestra con NPs, se describe
satisfactoriamente con las simulaciones MC. Resultados andlogos a los reportados en la
Figura 3.53 para concentraciones de plata de 25,0 y 12,5 mM pueden encontrarse en la
publicacién [VII], en donde se mantiene la similitud entre los resultados experimentales
y las simulaciones.

Cabe destacar que si la concentracién pudiera incrementarse mas alla del limite de
solubilidad de las soluciones salinas o el limite de estabilidad de las NPs, se alcanzaria
un cambio de tendencia para concentraciones de Ag mas altas. No es posible medir
experimentalmente esta afirmacién pero puede ser analizada por medio de simulaciones
MC, donde los materiales con una concentraciéon de plata superior al limite de solubilidad
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Figura 3.53: Intensidad relativa de las lineas K, simulada y experimental para una concen-
tracién de Ag de 0,05 M a diferentes profundidades.
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Figura 3.54: Simulacién MC para altas concentraciones de plata a una profundidad fija del
volumen dopado de 1 mm.

de la plata pueden ser utilizados. Los resultados de las simulaciones con concentraciones
de plata de hasta 1 M se muestran en la Figura 3.54, donde la linea a trazos es una
interpolacién lineal que se anadié como ayuda visual.

Ser capaz de simular y predecir el comportamiento de la fluorescencia de NPs de Ag
en un volumen tejido-equivalente presenta numerosas ventajas, tales como el estudio de
configuraciones complejas con diferentes concentraciones, formas y materiales. Ademas,
ofrecen la posibilidad de realizar simulaciones especificas del paciente en geometrias
similares inferidas a partir de imdgenes TAC. Desde el punto de vista de la investigacion,
el uso de simulaciones tiene la gran ventaja de discriminar las contribuciones fisicas. Por
ejemplo, en una simulacién de rayos X, es posible estudiar si la dosis absorbida fue
depositada por fotoelectrones, electrones Auger, Compton o electrones secundarios. Por
ultimo, en los casos en que se miden los espectros de radiaciéon dispersada, es posible
analizar las diferentes contribuciones al espectro por separado en lugar de hacer una
sustraccién de fondo; por ejemplo se podria discriminar la contribucién Compton de la
fluorescencia.
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Determinacién del refuerzo dosimétrico

En segundo lugar, se estudié la diferencia en la absorbancia de los dosimetros de gel
de Fricke irradiados por debajo y por encima del borde K de la plata. El aumento de
la dosis debido principalmente a los fotoelectrones y también a electrones secundarios
es una consecuencia de las ionizaciones de los electrones de las capas internas en los
atomos de Ag. Por lo tanto, los rayos X incidentes con energias capaces de excitar el
borde K de la plata (25,5 keV) deberian producir una contribucién extra a la dosis total
llamada “refuerzo de dosis”. Para la irradiacién de las muestras se utilizaron los espectros
reportados en la Figura 2.5. El aumento de la dosis local debido a la presencia de NPs de
Ag fue evidenciado por comparaciones de dosimetros de gel de Fricke estandar, es decir
sin NPs, y otros dopados con nanoparticulas siendo irradiados con espectros incidentes
capaces o no de excitar el borde K de la plata, como se muestra en la Figura 3.55 y se
resume para ciertas longitudes de onda en la Tabla 3.9.
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Figura 3.55: Cambio de absorbancia para muestras de gel de Fricke con NPs de Ag y muestras
de gel de Fricke estandar.

Tabla 3.9: Dosis-respuesta (cambio de absorbancia) para dosimetros de gel de Fricke con
nanoparticulas de plata irradiadas por encima y por debajo del borde K de la plata.

NPs Haz de rayos X Cambio de absorbancia [ua]
[mM] [kVp] | A=585nm A =59 nm A= 605nm
0 25 | 0,022 40,003 0,017+ 0,005 0,011 4 0,006
0 50 | 0,025 40,003 0,019+ 0,004 0,013 = 0,006
10 25| 0,113+ 0,002 0,1154+0,002 0,116 + 0,003
10 50 | 0,164 £0,002 0,166 £ 0,003 0,168 + 0,003

La Tabla 3.9 reporta los cambios de absorbancia promediados en tres muestras a
diferentes longitudes de onda. En el caso de los dosimetros de gel de Fricke que contienen
NPs de Ag, los cambios en la absorbancia aumentan cuando los dosimetros se irradian
por encima del borde K, lo que puede atribuirse a los fotoelectrones y los electrones
secundarios de desexcitacién emitidos por los dtomos de Ag. Por lo tanto, este cambio
de absorbancia extra puede corresponder al efecto inicialmente predicho de “refuerzo de
dosis™.
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Ademés, se calculé mediante simulacién MC la dosis total absorbida para las muestras
con NPs de Ag para diferentes concentraciones de NPs, y los resultados obtenidos,
reportados en la Tabla 3.10, se normalizaron al caso del dosimetro estandar de gel de
Fricke. El aumento de la dosis local aumenta con una mayor concentracién de NPs de Ag
en el rango de 0 a 2% p/p. Sin embargo, para una concentracién de 10 % p/p, el efecto
del aumento del nimero atémico efectivo del material simulado produce una disminuciéon
en el aumento de la dosis.

Tabla 3.10: Efecto dosimétrico debido a la presencia de NPs de Ag en los dosimetros de gel
de Fricke determinado a partir de simulaciones MC.

NPs de Ag | Dosis normalizada
[mM] [ua]

0,0 1,000 + 0,001

0,5 1,008 £ 0,005

1,0 1,019 + 0,009

1,5 1,050 £ 0,010

2,0 1,090 £ 0,010

10,0 1,020 + 0,010

Durante las primeras fases de este trabajo, la sintesis de NPs de Ag represent6 una de
las principales limitaciones, ya que el producto de sintesis no era apto para ser integrado
con el material sensible del dosimetro de gel de Fricke, como se mostrd en el apartado
“Producto de reaccién y proceso de purificacién” de la Subsecciéon 3.4.1. Por ello, se
implementaron varias técnicas de purificacién y separacién para superar las implicacio-
nes del uso de la plata como modificadora de la dosimetria de gel de Fricke. Ademas,
fue necesario utilizar una concentracién de iones de plata minima para evitar efectos
no deseados en los dosimetros. Los sucesivos procesos de didlisis demostraron ser una
solucién adecuada sin afectar significativamente las propiedades de las NPs de Ag, ta-
les como su tamano promedio y su distribuciéon de tamano, y permitieron obtener un
material estable para su aplicacién en dosimetria.

La fluorescencia de rayos X se propuso para el monitoreo externo en tiempo real, ya
que es una técnica bien conocida y robusta que puede integrarse o adaptarse facilmente
a las configuraciones tipicas de irradiaciéon que utilizan materiales con nanoparticulas.
Ademas, el aumento de la dosis debido a la presencia de NPs de Ag se demostré midiendo
la diferencia en la absorbancia de los dosimetros irradiados por encima y por debajo del
borde K de la plata. Estos resultados concuerdan con el modelo propuesto para calcular
el refuerzo dosimétrico en este tipo de materiales.

Los resultados de las simulaciones MC sobre el comportamiento en profundidad de las
lineas K, de la plata concuerdan con los datos medidos dentro de las incertidumbres
correspondientes, respaldando asi la posibilidad de utilizar la herramienta MC como
primer enfoque en el disefio y caracterizacion de experimentos con gel de Fricke infundido
con NPs de Ag. Se observaron tendencias exponenciales para los comportamientos en
profundidad tanto en los resultados de las simulaciones como en las mediciones, con
intensidades relativas similares a diferentes profundidades. Estos resultados respaldan
el hecho de que seria posible localizar espacialmente regiones con NPs dentro de un
fantoma.

Finalmente, se calcularon los efectos del aumento/refuerzo de dosis debido a la pre-
sencia de NPs de Ag para diferentes concentraciones de plata en un sistema de solucién
acuosa mediante simulacion MC. Los resultados reportados en la Tabla 3.10 sugieren
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que una concentracién éptima de NPs de Ag podria definirse en términos del aumento
maximo de la dosis absorbida.

Conclusiones parciales

Se propuso y desarrollé un proceso de sintesis para obtener NPs de Ag estables y com-
patibles con la dosimetria de gel de Fricke para aplicaciones posteriores en terandstica.
Con este método de sintesis, fue posible controlar el tamano de las particulas cambiando
las variables de reacciéon. En base a los resultados obtenidos se definieron las concentra-
ciones minimas necesarias y los tiempos de reaccién para obtener estructuras estables de
los complejos de nanoparticulas-gelatina. Para condiciones tipicas de sintesis, se pueden
obtener aglomerados con un tamano medio de 120 nm que contengan NPs de Ag de
menos de 10 nm con un rendimiento de reaccién de al menos 76,70 % mol/mol.

Los productos de sintesis obtenidos se utilizaron con éxito para aplicaciones terands-
ticas preliminares, actuando como agente fluorescente en irradiaciones con rayos X. La
radiacion emergente fue detectada evidenciando la presencia de NPs de Ag por medio
de las lineas caracteristicas K, y también se obtuvo una buena correlaciéon entre la in-
tensidad de las lineas K, y las concentraciones de NPs de Ag. La prueba del concepto
de utilizar estas nanoparticulas como potenciadoras de dosis en la dosimetria de gel de
Fricke, fue comprobada detectando una diferencia en la senal registrada por los dosime-
tros de gel de Fricke dopados con NPs de Ag cuando fueron irradiados con fotones de
energias por encima y por debajo del borde K de la plata.

De manera complementaria, estos materiales se utilizaron para desarrollar y validar
una herramienta de simulacion MC que fue capaz de reproducir la intensidad relativa
experimental de los picos de las muestras con concentraciones de Ag de 0,005 a 0,05 M y
a diferentes profundidades desde 1 a 15 mm. Se estudié la detectabilidad de la plata en
materiales tejido-equivalentes para irradiaciones de rayos X de baja energia, obteniendo
una excelente concordancia entre los métodos experimentales y de simulacién. Se propuso
un método de convolucién para corregir la diferencia entre el comportamiento de un
detector real y uno virtual. Con este método, la intensidad relativa de los materiales
que contienen NPs de Ag resultantes de los experimentos y las simulaciones MC son
indistinguibles dentro de las incertidumbres de los métodos. Ademas, el efecto de las
variaciones en la concentracién de Ag y en la profundidad del volumen dopado, fue
perfectamente descripto por las simulaciones.
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3.5. Discusiones generales

El primer bloque de los resultados presentados permitio caracterizar de manera precisa
sistemas avanzados para dosimetria de radiacién ionizante. En particular, se caracterizé
la estabilidad de la senial post-irradiacion de los dosimetros de geles de Fricke, para lo
que se implement6é un modelo de difusién que fue resuelto por el método del problema
inverso. Con este método se calculd el coeficiente de difusién de los iones férricos y se
compard la soluciéon del modelo mateméatico con los datos experimentales. Finalmen-
te, este procedimiento permitié establecer los tiempos éptimos para realizar la lectura
post-irradiacién de los materiales irradiados para minimizar la pérdida de informacién.
Aunque usualmente se presentan enfoques lineales para evaluar los efectos difusivos en
dosimetros de gel de Fricke, solo se tiene en cuenta un tnico perfil de informacién, pero
el fenémeno de difusién depende de la concentracién de iones férricos en el entorno. Ade-
mas, debido a la geometria inherente a la técnica de contenedores tipo estrato empleados,
deberia ser natural calcular el coeficiente de difusién mediante un enfoque bidimensional.
En este sentido, el enfoque propuesto, basado en técnicas de problema inverso, demostro
ser una estrategia méas rapida y apropiada para alcanzar valores precisos del coeficiente
de difusiéon. Después de realizar pruebas con campos de intensidad modulada, se es-
tablecié un rango para seleccionar un tiempo 6ptimo entre la irradiaciéon y el andlisis
optico de los dosimetros de gel de Fricke. Un intervalo de tiempo de 50 minutos o menos
después de la irradiaciéon de la muestra es un buen equilibrio que permite implementar
procedimientos viables en la practica.

En cuanto a los geles poliméricos, se estudio la estabilidad de un nuevo material basado
en 4cido itacénico denominado ITABIS. Para este dosimetro, se encontrd que un intervalo
de 24 horas posterior a la irradiacién es necesario para alcanzar la estabilidad de la senal,
lo que coincide con el comportamiento reportado para otros dosimetros poliméricos.

Si bien la difusion de la senal post-irradiacion representa una de las principales desven-
tajas de los dosimetros de gel de Fricke, sobre todo al ser comparados con los dosimetros
de geles poliméricos, con la creciente implementacién de los equipos de radioterapia
externa que disponen de equipamiento para MRI incorporado, la posibilidad de utili-
zar este dosimetro podria hacer factible la determinacién experimental tridimensional
de dosis absorbida en pocos minutos. Esto hace que la dosimetria de gel de Fricke ba-
sada en resonancia magnética, sea un método de control de calidad atractivo para la
IGRT mediante MRI, especificamente en comparaciéon con las técnicas dosimétricas de
gel polimérico que requieren largos tiempos de polimerizacién para la estabilizacion de la
senal luego de la irradiaciéon. Con este fin, los estudios enfocados a optimizar los pulsos
de MRI para la adquisiciéon de datos cobran importancia, ya que buscan satisfacer las
necesidades de dosimetria en linea requerida por los institutos de radioterapia.

Con respecto a la modificacion de la matriz de gelatina con la incorporacién de gluta-
raldehido, los resultados indicaron que los dosimetros podrian ser modificados logrando
mejoras significativas en su estabilidad térmica sin cambios apreciables en el proceso de
preparacion habitual y en su respuesta a la radiacién ionizante. De esta manera, se lo-
gré una mejora integral del sistema dosimétrico que permite su manipulaciéon tolerando
cambios de temperatura sin variaciones apreciables en la respuesta.

A partir de los estudios de tejido-equivalencia realizados para cuatro sistemas dosimé-
tricos avanzados de gel, es posible afirmar que el enfoque experimental y las simulacio-
nes MC proporcionaron caracterizaciones apropiadas para los materiales investigados,
confirmando su alto grado de equivalencia al agua. Ademés, se encontré una excelente
concordancia entre las mediciones experimentales y las simulaciones MC, observando
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desviaciones con respecto al agua inferiores al 5% para todas las propiedades investiga-
das.

Con el objetivo de estudiar la respuesta de los sistemas dosimétricos avanzados en dos
calidades de haces, se determiné la sensibilidad relativa de dos tipos de dosimetros de
gel irradiados con haces de fotones con energias medias en los rangos de kilovoltaje y
megavoltaje. Los resultados obtenidos indican que las respuestas a 44 kV y 6 MV son
diferentes para ambos dosimetros de gel y que en promedio la respuesta para el haz de
menor energia es el 64 % de la respuesta para el haz con mayor energfa, independiente-
mente del tipo de dosimetro de gel y de la técnica de lectura. La razén principal de esta
diferencia podria estar relacionada con la transferencia lineal de energia de cada haz
de fotones, que genera diferentes densidades de ionizacién en las muestras irradiadas.
Estudios especificos mediante simulaciones MC junto con cédlculos de variaciones en los
rendimientos quimicos para radiacion de diferente LET, podrian ampliar y respaldar es-
tos resultados. Mas alla de esto, es de suma importancia resaltar que aunque se encontré
que la dosis-respuesta era menor para el haz de fotones de kilovoltaje, el uso de estos
dosimetros de gel no se limita a aplicaciones con fotones de energia de megavoltaje, ya
que las curvas de calibracién pueden y deben ser utilizadas para cada rango de energia.

Los resultados obtenidos en la aplicacién de la dosimetria de gel para cuantificacio-
nes en aplicaciones en el campo de teleterapia, demostraron que la dosimetria de gel
combinada con el andlisis de transmisién éptica representa una herramienta valiosa para
el control de la calidad mediante detectores tejido-equivalentes. Ademds, dado que la
dosimetria de gel es un método experimental completamente independiente, debe consi-
derarse una herramienta potencial para las validaciones de los sistemas de planificacién
de tratamiento utilizados en las clinicas de radioterapia. Si bien las simulaciones MC
proveen un aporte valioso en estos casos, la complejidad inherente de los tratamientos de
radioterapia actuales puede hacer inviable la posibilidad de realizar simulaciones MC,
debido principalmente al caracter dindmico de la geometria de irradiaciéon. Justamente
en estas situaciones es cuando los sistemas avanzados de dosimetria de gel adquieren
un rol tan importante para relevar de manera experimental las distribuciones de dosis,
siguiendo el procedimiento lo mas analogo posible al que se les realiza a los pacientes.

En irradiaciones complejas, es de suma importancia realizar de manera previa calculos
con sistemas de planificacion, simulaciones MC y mediciones con dosimetros convencio-
nales cuando sea posible, para comprender y estimar la distribuciéon de dosis en 3D,
antes de realizar una medicién con sistemas avanzados de dosimetria de gel. Es necesa-
rio estimar previamente el valor de dosis maximo y una estimacién de gradientes de dosis
resultantes para decidir qué tipo de gel usar, qué tipo de contenedores y qué técnica de
lectura, para poder optimizar el rendimiento y las capacidades de los dosimetros avan-
zados. También, saber de antemano qué particulas incidiran sobre el dosimetro ayudaré
a decidir qué material sensible usar. Los resultados de la técnica de irradiaciéon de SBRT
de vértebra fueron obtenidos gracias a que se tuvieron en cuenta todos los aspectos
mencionados.

Las mediciones con dosimetros convencionales como la cdmara de ionizacién o los TLD
se vuelven préicticamente obsoletas para realizar controles de calidad de tratamientos
SBRT, ya que solo permiten realizar chequeos en localizaciones puntuales. En estos
casos, la dosimetria con films o mediante arreglo de diodos o cdmaras, son una opcién
practica para la aplicacién rutinaria en los institutos de radioterapia, pero solo sirven
para realizar mediciones en ciertos planos de la distribucién de dosis. Existen también
arreglos de diodos que a partir de mediciones en dos planos ortogonales calculan una
distribucién de dosis en 3D, pero las mediciones reales son solo en dos planos y el resto
de la informacion es extrapolada por métodos de cédlculo. Por estos motivos, realizar
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controles de calidad peridédicos con dosimetros de gel podria mejorar la eficiencia de los
tratamientos, gracias a su capacidad comparativa tnica de realizar mediciones en tres
dimensiones.

Las herramientas de comparacion de distribuciones de dosis implementadas, permi-
tieron realizar de manera satisfactoria comparaciones en una, dos y tres dimensiones
de distribuciones de dosis determinadas por sistemas convencionales, no convencionales,
sistemas de planificacién y simulaciones MC. Las herramientas implementadas presen-
tan un aporte valioso incluso para instituciones privadas, ya que la oferta comercial de
software que permiten hacer comparaciones tridimensionales es escasa o nula.

La caracterizacion de los sistemas dosimétricos avanzados modificados para dosimetria
de campos mixtos resulté satisfactoria en el sentido de que permitié realizar estimaciones
dosimétricas en campos de radiacién neutrénica y gamma. Si bien es necesario imple-
mentar mejoras en la técnica de dosimetria de gel para mejorar la precision de los valores
medidos, los resultados obtenidos con el sistema dosimétrico avanzado tienen un acuerdo
notable con sistemas convencionales y con simulaciones MC, lo que respalda la poten-
cialidad de estos sistemas para realizar controles de calidad en facilidades de BNCT.

En busca de ampliar las opciones disponibles para dosimetria de neutrones, que de
por si no es una tarea sencilla, se propuso y sintetizé un nuevo material a partir del
entrecruzamiento de HEMA con 4cido bérico. El nuevo material poly(HEMA)!°B se
sintetiz6 a partir de dcido bérico enriquecido en un 99 % atémico con el isétopo 9B, lo
que permitié obtener un material sensible a neutrones térmicos. Los resultados obtenidos
por caracterizaciones mecanicas del material irradiado indican que el detector propuesto
tiene potencial como sensor de neutrones térmicos, pero es necesario implementar otras
técnicas de caracterizacién para ampliar las capacidades de cuantificacion del sistema.

Los resultados obtenidos en aplicaciones de sistemas de dosimetria avanzados en tera-
nostica significaron importantes contribuciones en el drea, siendo los primeros resultados
en literatura respecto a dosimetria de geles de Fricke dopados con nanoparticulas de pla-
ta. Ademds, hay muy poco material publicado sobre el uso de nanoparticulas con dosi-
metria de gel y la mayoria de las publicaciones reportan sobre el uso de geles poliméricos
y nanoparticulas de oro.

El método de sintesis de nanoparticulas propuesto, junto con su posterior purificacion,
permitié integrar de manera satisfactoria las NPs de Ag al dosimetro de gel de Fricke,
que mantuvo una respuesta util razonable y comparable a la de los dosimetros de gel
estandar. La fluorescencia de rayos X demostro ser una técnica robusta para la caracteri-
zacion de fotones emergentes en estos sistemas, ya que fue posible realizar una correlaciéon
con la presencia, concentracién y localizacién de las NPs de Ag. Los resultados experi-
mentales y las predicciones obtenidas mediante simulaciones MC mostraron excelentes
acuerdos para el monitoreo de los rayos X emergentes y su correlacién con la ubicacién
del volumen dopado con NPs. Ademas, fue posible describir de manera satisfactoria el
refuerzo dosimétrico tanto de manera experimental como a partir de simulaciones MC.

Las tendencias actuales en la evoluciéon de los tratamientos de radioterapia, indican
que las técnicas de teranéstica, en particular las que involucran el uso de nanoparticulas
metalicas de alto nlimero atémico, cobraran mayor importancia en los proximos anos. Por
ello, contar con sistemas dosimétricos avanzados que permitan realizar cuantificaciones
dosimétricas en estas técnicas es de suma importancia. Hasta el momento, los geles
dosimétricos son los tnicos sistemas con capacidad de realizar estimaciones de la dosis
fisica de manera experimental en volimenes dopados con nanoparticulas metalicas. Sin
embargo, aun es necesario contar con un criterio unificado de cémo definir y calcular el
refuerzo dosimétrico en estos casos.
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Las técnicas de lectura de los sistemas avanzados de dosimetria juegan un rol crucial
para extraer la informaciéon de las muestras irradiadas. Las dos técnicas mas utilizadas
para la dosimetria de gel son las de transmision/absorcién 6ptica y las de resonancia
magnética nuclear. Si bien ambas técnicas permiten realizar lecturas en una, dos y tres
dimensiones, es importante resaltar algunas ventajas comparativas. El sistema de lectura
optico en 2D permite obtener informacién con una alta resolucién espacial en el plano,
con un tamafio de pixel en promedio unas 14 veces mas chico al compararlo con un
tamafio de pixel de 1x1 mm?, tipico de equipos clinicos para MRI. Al considerar el
espesor de los estratos que se utilizan como contenedores para la técnica 6ptica 2D, el
tamaifio de véxel resulta de 1/3,74x1/3,74x3,00 mm? ~ 0,21 mm?, frente al valor tipico
de 1x1x1 mm? para MRI clinicos.

Si bien la resolucién espacial nominal de la técnica dptica es mayor, las necesidades
de superponer los planos medidos para reconstruir un volumen hace que la incerteza
asociada al posicionamiento relativo de cada muestra juegue un papel muy importante.
Como ventaja, la posibilidad de contar con el equipo portatil para lecturas por trans-
misién 6ptica 2D hace que no sea necesario disponer de un resonador, pero conlleva
la desventaja inherente de requerir la manipulacién del sistema por parte de personal
idéneo. En particular, para aquellos casos en los que el servicio de dosimetria avanzada
pueda ser realizado a distancia, inclusive en otros paises, la mayor disponibilidad a nivel
mundial de personal técnico capacitado para operar resonadores clinicos, hace que su
uso siga siendo atractivo.

De manera transversal a las diferentes situaciones de irradiacién estudiadas, las simu-
laciones MC validadas demostraron ser una herramienta muy valiosa para predecir y
comparar comportamientos resultantes de la interaccion de radiacién ionizante con la
materia. En el caso de los haces de fotones de megavoltaje, el acuerdo obtenido entre las
mediciones realizadas con cadmara de ionizacién y los resultados de las simulaciones MC
fue notable, lo que permitié usar los resultados de las simulaciones como distribuciones
de referencia.



Capitulo 4

Conclusiones y perspectivas
futuras

4.1. Conclusiones

En primer lugar, cabe destacar que fue posible realizar de manera satisfactoria deter-
minaciones experimentales de dosis absorbida mediante sistemas avanzados para haces
de fotones de kilovoltaje y megavoltaje, haces de electrones de megavoltaje y en campos
mixtos con presencia de radiacién gamma y neutrénica.

Se realizé la sintesis de materiales para la deteccién de radiacién ionizante basados
en geles dosimétricos y se caracterizé la dosis-respuesta de los materiales en estudio
mediante diferentes técnicas analiticas. Las respuestas obtenidas son comparables con
las reportadas en literatura para este tipo de materiales. Ademas, fue posible modificar
quimicamente el material sensible para mejorar su estabilidad térmica, lo que facilita su
manipulacién antes y después de la irradiacién.

La senal post-irradiacion de los sistemas avanzados de dosimetria fue modelada y
caracterizada de manera exhaustiva, lo que permitié optimizar los protocolos de lectura
estableciendo los tiempos 6ptimos para realizar el andlisis posterior a la irradiacién de
las muestras.

El desempeno de dosimetros no convencionales fue evaluado en diversas condiciones
de irradiacion, siempre comparando las mediciones de los dosimetros de gel con detec-
tores convencionales, con simulaciones Monte Carlo o con sistemas de planificacién del
tratamiento. En varios casos, los sistemas avanzados de dosimetria permitieron obtener
mas informacién de la que brindan los sistemas tradicionales.

Para determinaciones dosimétricas en campos mixtos, fue posible modificar un sis-
tema dosimétrico avanzado para realizar cuantificaciones que permitieron discriminar
contribuciones gamma y neutrénica a la dosis total. Ademés, se propuso, sintetizd y
caracteriz6 un nuevo material sensible a neutrones térmicos.

Se realizaron diferentes estudios utilizando las dos técnicas mas difundidas a nivel
mundial para la lectura de geles dosimétricos. Mas atn, en ciertos estudios comparati-
vos en los que se escanearon las mismas muestras por métodos épticos y por resonancia
magnética nuclear, los resultados obtenidos entre ambos métodos analiticos fueron com-
parables tanto cualitativa como cuantitativamente.

Se implementd una herramienta que permitio realizar comparaciones de distribuciones
de dosis en una, dos y tres dimensiones de manera satisfactoria y cuantitativa. Las
comparaciones cuantitativas obtenidas son acordes a las técnicas de lectura empleadas
para los sistemas dosimétricos avanzados y permitieron realizar andlisis especificos en las
regiones de discrepancia entre las diferentes distribuciones. Estudiar estas discrepancias
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permite luego identificar posibles fallas en el proceso completo al cual se ve expuesto un
paciente bajo tratamiento de radioterapia.

Los resultados reportados de dosimetria de gel de Fricke dopado con nanoparticulas de
plata son los primeros en bibliografia. El método de sintesis y purificaciéon propuesto para
las nanoparticulas de plata permiti6é integrarlas con el material sensible del dosimetro
de gel de Fricke, manteniendo una respuesta util razonable. El método propuesto y
los resultados obtenidos constituyen una contribucién valiosa para las investigaciones
actuales y futuras en el drea de la terandstica.

Establecer lineamientos generales para la implementacién de procedimientos de do-
simetria avanzada no es una tarea sencilla, ya que son altamente dependientes de la
aplicacién especifica. En todos los casos es necesario conocer las limitaciones de cada
sistema, como asi también de las técnicas analiticas disponibles, para elaborar un plan
efectivo que permita realizar cuantificaciones dosimétricas.

Finalmente, es necesario remarcar que debido a la complejidad del proceso completo
para realizar mediciones de dosis con sistemas avanzados, se requiere de la intervencién
de personal experto, lo que sigue presentando una limitacién para el uso rutinario de
estos sistemas en manos de personal técnico. Sin embargo, la aplicacién de sistemas
de dosimetria avanzada mediante dosimetros de gel debe ser considerada en ocasiones
periddicas en el ambito clinico y como una herramienta muy valiosa en aquellas técnicas
en fase de investigacion.

4.2. Perspectivas futuras

A partir de los conocimientos generados y de las técnicas desarrolladas en la presente
tesis, surgen como propuesta de investigacién las lineas de trabajo que se detallan a
continuacién:

e Dosimetria de gel de Fricke para radioterapia guiada por imagenes mediante re-
sonancia magnética: Si bien existen algunos antecedentes de publicaciones que
estudian adaptaciones de secuencias de MRI para disminuir el tiempo de lectu-
ra del dosimetro [129-131], seria muy valioso continuar con estas investigaciones y
realizar pruebas in situ de determinaciones dosimétricas en los aceleradores lineales
clinicos que cuentan con sistema de imagenes por resonancia magnética nuclear.

e Aplicaciones a radioterapia con micro-haz de sincrotrén (MRT): Esta forma avan-
zada de tratamiento con radioterapia de haz externo aprovecha la notable tole-
rancia que tiene el tejido sano a altas dosis de radiacién cuando las dosis son
“fraccionadas espacialmente”, es decir, confinadas a un conjunto de regiones se-
paradas espacialmente, cada una de ellas con un volumen muy pequeno [132]. La
potencialidad de los sistemas avanzados de dosimetria de gel mediante técnicas
de lectura de alta resoluciéon espacial, como métodos 6pticos o MRI con campos
magnéticos de 7 T o superior, permitirian realizar controles de calidad de estos
tratamientos.

e Teranostica con nanoparticulas metéalicas: Dentro del campo de la terandstica con
NPs metdlicas y a partir de los resultados obtenidos para un sistema avanzado de
dosimetria con NPs, las investigaciones futuras deberian contemplar los siguientes
aspectos:

— Optimizar el espectro incidente, para que permita aumentar la cantidad de
fotones por encima y por debajo del borde de absorcién, de manera que el
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haz con energia por encima del borde no contenga fotones con energias por
debajo de este. Logrando estas caracteristicas del haz incidente se mejoraria
la eficiencia de excitacion de los &tomos que componen las NPs.

— El modelo propuesto para el calculo del refuerzo dosimétrico deberia ser cons-
trastado con datos experimentales obtenidos con NPs de algiin material con
mayor numero atémico como el Au, utilizando espectros adecuados para la
capa K de este elemento.

— Explorar otras técnicas de lectura para dosimetros de gel infundidos con NPs
metalicas, por ejemplo MRI con campos de baja intensidad.
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