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Resumen

Microdosimetria de la radioterapia con protones usando
nano-particulas de oro como agentes sensibilizadores

La radioterapia con protones es uno de los enfoques mas prometedores para el tratamiento del cancer.
En comparacién con las técnicas modernas de radioterapia con fotones, como lo son la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT) y la arcoterapia volumétrica (VMAT), con esta técnica se alcanza una
mejor conformacién de la dosis en el tejido tumoral al mismo tiempo que se disminuye la dosis en
estructuras a riesgo cercanas y tejido sano circundante. De forma semejante, desde principios de los
afios 2000, experimentos de irradiacién de lineas celulares (in-vitro) y tumores en pequefios animales
(in-vivo), han demostrado el potencial de las nano-particulas de oro (GNP) para ser utilizadas como
agentes sensibilizadores en tratamientos de radioterapia con fotones.

Al respecto, durante los afnos recientes la comunidad cientifica ha dirigido su interés hacia una tercera
opcién potencial para el mejoramiento de la radioterapia, en donde las dos alternativas anteriores con-
vergen, ahora se estudia el incremento del efecto bioldgico resultado del uso de las GNP en la irradiacidn
con protones. Investigaciones pioneras en las que se irradian lineas celulares (in-vitro) han reportado
incrementos hasta del 20% en la efectividad de la protonterapia para producir la muerte de células
tumorales cuando en el medio se encuentran GNP.

En este trabajo se estudia la dosimetria de un haz de protones interactuando en un medio acuoso con
nano-particulas de oro (GNP), y se analiza tanto el incremento local de dosis, y el incremento del LET
como factores que contribuyen significativamente a esta mejora. Para este fin, fue construida una simu-
lacién, usando el cédigo Montecarlo Geant4-DNA, por medio de la cual se modela un haz de protones de
uso clinico que interactiia con un maniqui de agua y diferentes concentraciones de GNP de forma esférica.

Como resultado se cuantifica la energia depositada, la longitud de la trayectoria recorrida y el LET
promedio de los protones en agua, se comparan los resultados variando los valores de didmetro de las
GNP en el rango de 1 - 20 nm y las concentraciones de oro en el rango de 5 - 25 mg/ml. Se encuentra
que las nano-particulas de oro en el medio acuoso actian como moderadores del haz de protones, de
manera tal que se alcanza la regién de dosis maxima (Pico de Bragg) en una trayectoria mas corta de
los protones. Se estiman incrementos en el LET, al final del recorrido, de entre 7% y 38 % para concen-
traciones de oro de 5 y 25 mg/ml respectivamente, como consecuencia se evidencian incrementos de la
dosis absorbida hasta del 10 %.

Palabras clave: Radioterapia, protonterapia, nano-particulas, simulacién computacional, Geant4-DNA.
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Abstract

Microdosimetry of proton radiotherapy using gold
nanoparticles as sensitizing agents

Proton radiation therapy is one of the most promising approaches to treating cancer. Compared to mo-
dern photon radiotherapy techniques, such as intensity modulated radiotherapy (IMRT) and volumetric
modulated arc therapy (VMAT), this technique achieves better dose conformation in the tumor tissue,
at the same time, the dose in nearby structures at risk and surrounding healthy tissue is reduced. Simi-
larly, since the early 2000s, in irradiation experiments of cell lines (in-vitro) and tumors in small animals
(in-vivo), the potential of gold nanoparticles (GNP) has been demonstrated to be used as sensitizing
agents in photon radiotherapy treatments.

In this regard, during recent years the scientific community has focused its interest towards a third
potential option for the radiotherapy improvement, where the two previous alternatives converge, the
increase in the biological effect resulting from the use of GNP in proton irradiation is now being studied.
Pioneering researchs in which cell lines are irradiated (in-vitro) have reported increases of up to 20 %
in the effectiveness of proton therapy to produce tumor cell death when GNP is deposited in the medium.

In this work, the dosimetry of a proton beam interacting in an aqueous medium with gold nanoparticles
(GNP) is studied, and both the local dose and the LET increases in the Bragg peak region are analyzed
as contributing factors to this improvement. For this purpose, a simulation was built, using the Monte-
carlo Geant4-DNA code, by means of which a beam of protons for clinical use is modeled that interacts
with a phantom of water and different concentrations of spherical GNP.

As results, the energy deposited, path length and LET average of protons in water are estimated. The
results are compared by varying the diameter values of the GNP in the range of 1 - 20 nm and the
concentrations of gold in the range of 5 - 25 mg/ml. Gold nanoparticles in the aqueous medium are
found to moderate the proton beam, such that the region of maximum dose (Bragg peak) is reached in
a shorter proton path. Increases in the LET, at the end of the run, between 7% and 38 % are estimated
for gold concentrations of 5 and 25 mg/ml respectively, as a consequence, increases in the absorbed
dose of up to 10 % are evidenced.

Keywords: Radiotherapy, Protontherapy, nano-particles, computational simulation, Geant4-DNA.
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1. Introduccidon

El uso de radiaciones ionizantes para tratamiento de cdncer (Radioterapia) ha demostrado ser (til en
multiples casos. Dependiendo de la localizacién del tumor en el paciente, la radiacién puede ser entre-
gada por un haz externo, teleterapia, donde la radiacién producida por un generador es colimada en
direccién a una parte especifica del cuerpo del paciente, o por Braquiterapia, donde un generador o
fuente radiactiva es posicionada dentro o en contacto con el volumen que requiere tratamiento. Algunas
veces una combinacién de estas dos configuraciones es recomendada [5, 6, 11].

Dentro de las opciones terapéuticas de irradiacién externa, en la actualidad, se cuenta con miiltiples
técnicas basadas en la interaccién de diferentes tipos de radiacién con la materia, principalmente: fo-
tones, electrones, protones, iones pesados y neutrones. Siendo de uso mds frecuente, la distribucién
de fotones producidos por radiacién de frenado al hacer colisionar un haz de electrones acelerados a
energias de varios MeV sobre un material blanco de alto nimero atémico (Z).

Photon beam (WATER)

1.0 MV
6MV FFF

¢ 08 — 10MV
S == 10MV FFF
3 18MV
]
2 06
=]
%3]
=]
©
< o4
]
o
U
[a'

0.2

0.0 T T T T :

0 5 10 15 20 25 30

Phantom depth [cm]

Figura 1-1: Perfiles de dosis en profundidad para haces de fotones utilizados en radioterapia externa.
La sigla FFF indica los espectros para equipos sin filtro aplanador (Flattening filter free)

Como se muestra en la Figura 1-1, para el caso de un haz de fotones de uso en radioterapia, el perfil
de dosis depositada tiene un valor significativo en superficie (~ 60 % para un haz de RX de 6MV) y
alcanza un valor maximo luego de algunos centimetros (~ 1,5cm para un haz de RX de 6MV).

Teniendo en cuenta que es comin encontrar casos de lesiones ubicadas en tejido profundo, la conforma-
cién de la dosis entregada por los fotones se logra a través de la suma de las contribuciones individuales
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de dosis desde miltiples entradas o campos de radiacién focalizados sobre un mismo volumen objetivo

de tratamiento, como se muestra en la Figura 1-2.

Campo dinamico 3

Campo dinamico 2

Figura 1-2: Conformacién volumétrica de dosis para el caso de la terapia con haces externos de fotones.
La distribucién de dosis se conforma sobre el volumen tumoral a partir de la suma de las
contribuciones individuales desde muiltiples entradas focalizadas sobre volumen que requiere

tratamiento.

Para el caso de los protones, al ser particulas cargadas pesadas, el proceso de pérdida de energia mas
probable es debido a reacciones de ionizacién. A medida que los protones pierden energia cinética por
estos procesos, aumenta la transferencia lineal de energia (LET), produciendo un pico en la deposicién
de energia justo antes de que el protén es absorbido en el medio; esta regidn de entrega maxima de dosis
es conocida como el pico de Bragg, luego de la cual, la dosis cae rapidamente hasta llegar a valores

cercanos a cero, como se muestra en la Figura 1-3.
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Figura 1-3: Perfiles de dosis en profundidad para un haz de protones de uso clinico a diferentes energias.

En este sentido, durante la planificacién del tratamiento con protones, se busca localizar el pico de

Bragg en la regién tumoral, para este fin, se modula la energia del haz de protones, alcanzando diferen-

tes profundidades de entrega maxima de dosis y se recorren los elementos de volumen que conforman

el blanco de tratamiento. Como resultado, se logran conformaciones volumétricas de la dosis incluso

en tratamientos con una Unica entrada de haz, como se muestra en la figura 1-4, manteniendo baja la

dosis en tejido sano superficial y en cero en tejido sano localizado posterior al volumen blanco.

Campo estatico

c8

Modulador
de rango

T

Dispersor
de haz

Compensador

Figura 1-4: Conformacién volumétrica de dosis para el caso de la terapia con protones. La modulacién

del rango de los protones permite alcanzar diferentes profundidades del pico de Bragg y

asi lograr distribuciones de dosis volumétricas incluso con un solo campo de radiacién.

Actualmente la modulacién del rango se realiza por dispersién pasiva (arriba), a través

de una barrera fisica que atenda el haz, o por dispersién activa (abajo), escaneando o

recorriendo la geometria del volumen tumoral con un haz de protones de energia variable.

En la practica, la conformaciéon volumétrica de la dosis para el caso de la radioterapia con protones,
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representa una reduccién de la dosis total en el tejido sano que rodea el volumen de tratamiento en
comparacién con la terapia con fotones, ofreciendo ventajas importantes en términos del cumplimiento
de los objetivos de dosis cuando el tejido blanco de tratamiento y los érganos a riesgo o tejido sano
circundante, que es necesario proteger, se encuentran espacialmente préximos. Particularmente la irra-
diacién con protones es relevante para el tratamiento de ciertas lesiones cancerosas como lo son tumores
cerca del cerebro o la médula espinal, asi como para el tratamiento de cidnceres pediatricos.

En la figura 1-5 se comparan dos planes de tratamiento para un paciente con diagndstico de carcinoma
nasofaringeo, como se observa la cobertura de la dosis de prescripcion es muy similar en ambas alternati-
vas; sin embargo, en el caso de la terapia con protones hay una evidente reduccién de la contribucién de
bajas dosis en tejido sano y érganos a riesgo cercanos como lo son: Tallo cerebral, médula y parétidas.
Estudios epidemiolégicos han evaluado que la terapia con particulas cargadas como los protones, podria
beneficiar a los pacientes en aproximadamente el 13 - 16 % de los tratamientos de radioterapia.

Figura 1-5: Comparacién de la distribucién de dosis para un tratamiento de carcinoma nasofaringeo
con radioterapia IMRT (lzquierda) y protonterapia (Derecha). La cobertura de la dosis de
prescripcion sobre el volumen tumoral es similar en ambas alternativas de tratamiento; sin
embargo, en el caso de la terapia con protones hay una evidente reduccién de la contribucién
de bajas dosis en tejido sano y érganos a riesgo cercanos.

Por otra parte, durante las ultimas dos décadas, en la comunidad cientifica ha crecido el interés por
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estudiar las propiedades dosimétricas de la radioterapia en presencia de nanomateriales de alto ndmero
atémico (Z). El interés se centra en que la presencia de estas nano-estructuras ha demostrado mejorar la
respuesta y sensibilidad de la células cancerosas a la radioterapia. Especificamente, las nano-particulas
de oro (GNP) han demostrado ser una buena eleccién de material para el diagndstico y tratamiento
debido a sus propiedades fisicas, quimicas y su biocompatibilidad.

Desde 2004, se han obtenido resultados muy prometedores cuando las irradiaciones de rayos X de baja
energia se han combinado con nano-particulas de oro (GNP) [33,41]. Situacién que se atribuye al au-
mento en la produccién de electrones secundarios debido a la ionizacién de las particulas primarias o por
electrones secundarios que interacttan con los dtomos de alto Z, la produccién de una gran cantidad de
electrones secundarios de baja energia y por lo tanto de rango corto, conduce a la deposicidn de energia
localmente mejorada.

Este enfoque de la radioterapia optimizada mediante el uso de nano-particulas es viable debido a la
absorcién selectiva de estas nano-estructuras en las células tumorales, que puede llegar a ser hasta diez
veces mas alta respecto a la correspondiente absorcién en tejido normal.

Las GNP pueden administrarse por via intravenosa u oral acompafadas de un medicamento soluble en
agua para viajar a través del torrente sanguineo. Es una caracteristica de las células tumorales que ten-
gan un mayor tamafo, concentracién y metabolismo mas rapido que las células sanas, de esta manera
tienen la capacidad de consumir mas sustancias y por lo tanto de absorber mas nano-particulas. Como
consecuencia de lo anterior, se logra una distribucién de GNP acumuladas preferentemente en el tejido
tumoral.

Recientemente, se ha planteado la posibilidad de utilizar GNP para la optimizacién de la radioterapia,
en este caso con protones e iones pesados. Al respecto, estudios in-vitro han demostrado un incremento
hasta del 20 % en el dafio biolégico de las células tumorales que son irradiadas en presencia de GNP [38].

Lo anterior representa que los beneficios de la terapia con protones en términos de la conformacién de
la dosis en el volumen tumoral y la proteccién de 6rganos a riesgo podrian incluso ser mayores si la
irradiacidn se realiza en combinacién con nano-particulas de alto Z como sensibilizadores.



2. Estado del Arte

2.1. Terapia con haces de protones

La protonterapia es una técnica que tiene origen a finales de la primera mitad del siglo XX, en 1946,
Robert Wilson publicé un articulo donde propuso utilizar haces de protones producidos por aceleradores
de particulas para tratar tumores profundos [51], en este trabajo se explicé detalladamente el principio
fisico de la protonterapia asi como las técnicas de entrega de la radiacién. El estudio de los protones
para uso terapéutico tuvo interés particular debido la propiedad de entrega maxima de dosis justo antes
de que las particulas pierden toda su energia cinética y al rango finito del haz.

Tomando el articulo de Wilson como punto de partida, en 1954, el laboratorio Lawrence Berkeley realizé
el primer tratamiento con haces de protones para la destruccién de la glandula pituitaria en pacientes
con cancer de seno metastasico sensible a las hormonas [46].

Durante los afios 60, se empezaron a realizar tratamientos de radioterapia con protones en el ciclotrén
del laboratorio de la Universidad de Harvard [19,20]. Adicionalmente, fueron incluidas en las patologias
tratadas: Melanomas coroidales, condrosarcomas, cordomas y varios canceres situados en el cerebro.
Sin embargo, este enfoque temprano de la protonterapia se vio limitado debido a la imposibilidad de la
época de realizar proyecciones de imagen tridimensional [21].

A mediados de la década de 1970 se dio inicio a la irradiacién con protones para tratamientos de cdncer
ocular [16] y tumores mas grandes [22], durante esta época se desarrollé la tomografia computarizada y
seguidamente los estudios diagndsticos por resonancia magnética (MRI), la tomografia computarizada
por emisién de fotén dnico (SPECT) y la tomografia por emisién de positrones (PET). Estos adelantos
permitieron mejorar la capacidad de definir el volumen objetivo a tratar.

En los afos 90 se construyd la primer instalacién dedicada al uso clinico de haces de protones en el
Centro Médico de la Universidad de Loma Linda en California [30], en donde han sido tratados alrededor
de 12.000 pacientes.

Recientemente se ha demostrado que el uso de la terapia con protones proporciona mejores tratamientos
comparados con los de IMRT vy otras técnicas de fotones para varios sitios clinicos diferentes. Se ha
demostrado que el uso de protones es beneficioso para los tumores de cabeza y cuello [28,44], tumores
oculares [12], tumores de mama [29], tumores pediatricos [32,43] y de cdncer de préstata [15,48].
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2.2. Nano-particulas como sensibilizadores en radioterapia

Desde 1959, cuando Richard P. Feynman presentd la nanotecnologia en su conferencia “There's plenty
of room at the bottom”, se ha realizado un ndmero significativo de avances revolucionarios en este
campo [14]; por ejemplo, se inici6 la produccién de varios tipos de estructuras a nivel nanométrico.
Entre otras, sustancias particuladas de dimensién menor a 100 nm han sido sintetizadas con base en
diferentes elementos, como: Carbono, gadolinio, bismuto, oro y hierro [23].

Una de las aplicaciones de estds nano-estructuras, es su uso en nano-medicina, un enfoque de la ciencia
que, a partir de nanotecnologia, tiene como objetivo mejorar la eficacia de los tratamientos a medida
que el costo de la atencién médica y las poblaciones contindan aumentando [13].

Al respecto, desde principio de los anos 2000, la posibilidad de usar nano-particulas de oro para op-
timizar la terapia con radiaciones ha sido explorada [25, 31, 39]. El oro tiene un ndmero atémico alto
(Z=T79), por tanto, la combinacién de nano-particulas de oro (GNP) y rayos X aumenta la efectividad
o probabilidad de la interaccién de los fotones, mejorando la produccién de electrones secundarios y a
su vez la dosis absorbida en el tejido tumoral. Experimentalmente se ha demostrado el beneficio del uso
de GNP en la terapia con fotones, principalmente asociado con electrones (fotoelectrones o electrones
Auger) producidos y dispersados desde los dtomos de oro. El rango de estos electrones es muy corto vy,
por lo tanto, una gran cantidad de energia es depositada en las células que contienen las nano-particulas
o en la proximidad de las mismas [25].

Numerosos estudios tedricos y experimentales han sido propuestos para investigar el efecto de la ra-
diosensibilizacién de las nano-particulas de oro. En un estudio pionero, Herold et al., inyectaron varias
concentraciones de micro-particulas esféricas de oro, de didmetro 1.5 - 3.0 um, en ratones y en células
in vitro [31]. Estas particulas fueron distribuidas en el tejido tumoral y fueron irradiadas con rayos X
del orden de kV y con rayos v provenientes de una fuente de Cs-137. En este estudio se evidencié un
incremento de dosis y muerte celular cuando se irradié con rayos X, pero no para los rayos ~.

En otro estudio, desarrollado por Heinfeld et al., ratones con tumores mamarios recibieron una inyec-
cién intravenosa de particulas de oro de diametro 1.9 nm, hasta alcanzar una concentracién de 7 mg
Au/g en los tumores [17]. Posteriormente, los ratones fueron sometidos a terapia con rayos X de 250
kV. Los resultados reportaron que después de un afio, sobrevivieron el 86 % de los ratones inyectados
e irradiados, mientras que sélo el 20% de los que recibieron radioterapia con rayos X pero no fueron
inyectados con las nano-particulas. En contraste, ninguno de los ratones que fueron inyectados pero no
recibieron la radioterapia sobrevivié.

Por su parte, algunos trabajos han utilizado simulaciones Montecarlo para analizar el incremento local
de dosis debido a la interaccidn de fotones en el rango de keV a MeV cuando en el medio se depositan
nano-particulas de alto Z. Por ejemplo, Cho evalué los incrementos de dosis con nanoparticulas de oro
tanto con fotones de baja energia (rayos X de 140 kV e Ir-192) como con una distribucién fotones de
alta energia (4 a 6 MV), encontrando que la mejora de dosis sobre el volumen tumoral para el caso de
rayos X de 140 kVp fue cercana a un factor de 2, mientras que para el caso de Ir-192 el incremento fue



2.2. Nano-particulas como sensibilizadores en radioterapia

aproximadamente de 5% al 31 %, y para los casos de fotones de 4 y 6 MV, la mejora de la dosis dentro
de la regién del tumor oscilé entre el 1% al 7%. En todos los casos la concentracién de oro fue de 7
mg/ml en el volumen tumoral [8].

2.2.1. Protonterapia optimizada con nano-particulas

Recientemente, ha crecido el interés por estudiar el uso de nano-particulas de diferentes materiales para
mejorar la respuesta de la terapia con protones. Polf et al. [38] estudiaron la efectividad bioldgica relativa
de la radioterapia con haces de protones en células tumorales de préstata con y sin nano-particulas de
oro internalizadas. La eficacia de la protonterapia para la destruccién de las células tumorales de préstata
aumenté aproximadamente entre 15 % y 20 % para las células que contenian nano-particulas de oro.

Por su parte Tran et al. [47] en el afio 2016, presentaron por primera vez la combinacién de las capaci-
dades de modelado fisico, fisico-quimico y quimico de Geant4-DNA, para el estudio de la irradiacién de
una nano-particula esférica de oro sumergida en agua liquida e irradiada con un haz de protones de 2
a 170 MeV. Esta combinacién les permitié estudiar la mejora de la dosis absorbida y la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) alrededor de la nano-particula.

Belamri et al. compararon el uso de nano-particulas basadas en platino (PtNP) como alternativa al
oro (GNP) y plata (AgNP) para la radiosensibilizacién de la terapia con protones, como resultado se
encontré que en el volumen tumoral simulado (esfera de 1.5 cm de didmetro) se alcanzan incrementos
en la dosis por encima del 55 % para el caso de GNP o AgNP, y del 80 % para el caso de las PtNP. Los
valores de concentracién del material de alto Z en el volumen tumoral fue entre 0 a 4% [3].

A pesar de que se ha demostrado el efecto sensibilizador del uso de nano-particulas de oro (entre otros
metales) cuando se combinan con la protonterapia, actualmente, no se tiene una explicacién completa
de los mecanismos que causan este beneficio, razén por la cual las investigaciones recientes se han
enfocado en proponer y evaluar hipétesis respecto a los procesos fisicos, quimicos o bioldgicos mas
representativos. De igual manera, debido a que miltiples pardmetros se relacionan con el proceso de
implementacién de la técnica, entre otros: Tipo de radiacién, energia del haz de radiacién, técnica de
entrega del tratamiento, forma, material, tamafio y concentracién de la nano-estructura, etc. Otra linea
de investigacién vigente apunta en direccién a buscar los valores “6ptimos” de permiten maximizar el
efecto sensibilizador.

En este contexto, para el presente trabajo se han planteado las siguientes preguntas de investigacién:

» ;Cudl es el efecto del incremento de la transferencia lineal de energia (LET) en la optimizacién
de la radioterapia con protones mediante el uso de nano-particulas de oro (GNP)?

= ;Cuales son las caracteristicas fisicas de las nano-particulas de oro GNP, dimensiones y concen-
tracién, que favorecen o maximizan el efecto sensibilizador en la radioterapia con protones?



3. Objetivos

Objetivo General

Caracterizar a escala microscépica la dosis depositada por un haz de protones de radioterapia que
interactda en agua con diferentes concentraciones de nano-particulas de oro (GNP) utilizadas como
agentes sensibilizadores.

Objetivos Especificos

1. Construir y validar una simulacién Montecarlo basada en Geant-DNA para la interaccién de haces
de protones incidiendo en un maniqui de agua con diferentes concentraciones GNP.

2. Estimar el incremento de dosis localmente depositada para un haz de protones en agua y una
GNP.

3. Calcular la transferencia lineal de energia (LET) promedio en el pico de Bragg para un haz de
protones que interactda en un medio acuoso y diferentes concentraciones de GNP.

4. Determinar los valores de tamafio y concentracién de las GNP que favorecen el incremento de
dosis local y el dafo en tejido tumoral en la terapia con protones .



4. Aspectos Teoricos

4.1. Seccién eficaz

Las colisiones son el principal mecanismo de interaccion entre particulas cargadas. Para explicar el
concepto de seccidn eficaz transversal, partimos de la intensidad del haz de particulas que incide, Iy,
y el nimero de particulas que pasan a través de una unidad de drea vertical durante una unidad de
tiempo. La direccidn de la particula incidente cambia por la colisién, esto es llamado dispersién, y la
probabilidad de que esta ocurra esta representada por la seccidn eficaz diferencial do/df2 [18], lo anterior
es la fracciéon promedio de las particulas dispersadas en df2 por unidad de tiempo por unidad de flujo F.
Matematicamente esta definida como:

do Nimero de particulas dispersas en el dngulo d€) por unidad de tiempo
aa Nimero de particulas incidentes

(4-1)

De la figura 4-1 el angulo sélido elemental estd dado por la ecuacién 4-2 debido a la propiedad de
simetria alrededor del eje incidente de las particulas.

d) = 27 sin(0)d6 (4-2)

Ahora bien, la seccién eficaz describe la absorcidén de radiacién en la materia, midiendo la probabilidad
de que un flujo de particulas o fotones interacttien con la materia mediante algtin proceso particular. El
total de colisiones ocurridas es proporcional al ndmero de particulas incidentes y al nimero de blancos
dispersores. Notese que, la seccidn eficaz tiene dimensiones de drea, aunque tedricamente representa la
medida de la probabilidad de interaccidn, es decir, cuanto mayor es la cantidad, mayor es la probabilidad
de interactuar. La figura 4-1 es la representacién grafica de este concepto, considerando un flujo de
particulas incidentes (F') por unidad de drea por unidad de tiempo, la cantidad de particulas incidentes
dispersadas en el angulo sélido df2, fluctia en diferentes periodos finitos de tiempo de medicién debido
a la aleatoriedad de los parametros de impacto. Sin embargo, si se promedia muchos periodos de
medicién finitos, este nimero tiende a ser dN (6, ¢)/dS2, donde N(0,¢) es el nimero promedio de
particulas dispersadas por unidad de tiempo en la direccién de (6, ¢) [24]. Entonces la seccién eficaz
diferencial se define como la ecuacién 4-3:

do ~ 1dN(8,0)
de(E’ ) = F  dQ

Por lo anterior, el valor de do/dS2 variard con la energia de interaccién y el dngulo de dispersién de la

(+3)

particula. En la ecuacién 4-4 se presenta la seccion eficaz total en funcidn de la energia E de la particula
incidente calculada como la integral de do/dS2 sobre todos los dngulos sélidos.

o(E) = /dQZ; (4-4)
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dN (6, p)

dA= +2df)

incidente H no dispersadas

Figura 4-1: Representacién grafica de la seccidn eficaz. Un haz de particulas incide en un objetivo de
area A, se encuentra que hay dispersién de particulas en el dngulo solido df2 por unidad de
tiempo y unidad de &rea.

4.2. Interaccion de los protones con la materia

Cuando un haz de protones de energia en el rango clinico (~ 0 - 200 MeV) atraviesa un medio ma-
terial, diferentes mecanismos de interaccién pueden ocurrir. En la figura 4-2 se ilustran los procesos
predominantes:

(a) Pérdida de energia del protén debido a interacciones inelasticas tipo Coulomb con los electrones
orbitales.

(b) Desviacién de la trayectoria del protén debido a la dispersion eldstica tipo Coulomb con los niicleos
atémicos.

(c) Pérdida del protén primario y creacion de particulas secundarias (protdn, electrén, neutrdn y
radiacién gamma) por interacciones inelasticas con los nicleos.

A continuacién se describe cada uno de los procesos de interaccién de acuerdo con su contribucién en
la transferencia de energia al medido material:

4.2.1. Dispersion inelastica

En las colisiones ineldsticas, la energia transferida por los protones al medio material produce ionizacién
o excitacion de los dtomos. En promedio, la energia transferida en cada colisién es una fracciéon muy

11
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Figura 4-2: Representacién esquematica de los mecanismos de interaccién de los protones con la
materia.

pequefia (~ eV) de la energia cinética total de la particula. A pesar de lo anterior, el niimero de dtomos
en el material es del orden de la constante de Avogadro (~ 10%3), razén por la cual el nimero de
colisiones; y por lo tanto, la pérdida acumulada de la energia por unidad de recorrido es muy alta (hasta
100 keV/um).

4.2.2. Dispersion elastica

Para este tipo de colisiones se conservan tanto la energia cinética como la cantidad de movimiento del
sistema. La particula proyectil se desvia de su trayectoria, cediendo parte de su energia y excitando los
electrones atdmicos del material blanco. En las colisiones elasticas no se produce ninguna alteracién de
la estructura atémica o nuclear del medio [2].

4.2.3. Colision radiativa

La particula cargada se frena o desvia en su interaccién con los d&tomos del medio emitiendo ondas elec-
tromagnéticas (fotones) denominados radiacién de frenado o Bremsstrahlung. Se produce con mayor
probabilidad en las proximidades del nicleo atémico como consecuencia de pequenas desviaciones de la
particula incidente [2].

Las particulas pueden también sufrir colisiones con los nicleos atémicos, produciendo reacciones nu-
cleares, pero estos procesos son relativamente muy improbables y en consecuencia, no contribuyen de
manera significativa en la transferencia de energia al medio. Asi pues, la interaccién Coulombiana de
los protones con la materia, es el proceso principal.

12
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4.3. Pérdida de energia por unidad de recorrido

Aunque las colisiones de los protones con el medio material son de naturaleza estadistica, siguiendo una
probabilidad mecanocuéntica, las fluctuaciones macroscépicas de la pérdida de energia son pequeias,
lo que permite describir la interaccién del haz de protones a partir de la pérdida de energia promedio
por unidad de recorrido (—%), esta cantidad es cominmente definida en la literatura como “Poder de

frenado lineal” (S).

El “Poder de frenado lineal” (S) para particulas cargadas pesadas de alta energia debido a la interaccién
con los electrones presentes en el medio material se describe por medio de la ecuacién de Bethe-Bloch:

C

dFE 7 22 2522max
Z[m<7nvvwf>—mﬁ—5—2z (4-5)

S = —% = QWNargmecszE 72

2

donde: 27 N,r2m.c? es una constante igual a 0,1535 MeVcm?/g

re = Electrén cldsico con radio 2,817 x 10~ 13cm

me. = Masa del electrén

N, = Nimero de Avogadro = 6,022 x 1023mol~*

I = Potencial de excitacién medio

Z = Ndmero atémico del material

A = Peso atémico del material absorbente

p = Densidad de absorcién del material

z = Carga de la particula incidente en unidades de e—
B = v/c de la particular incidente

v =1/1-p

0 = Correccién por apantallamiento

C = Correccién de capas

Winaz = Maxima transferencia de energia en una sola colisién

Frecuentemente, es conveniente expresar la pérdida de energia por unidad de recorrido como una cantidad
independiente de la densidad del medio material. El poder de frenado masico se define como:

S 1dE
T (4-6)

Con el propdsito de realizar un andlisis cualitativo, la ecuacién de Bethe-Bloch puede aproximarse a la
siguiente expresién para particulas cargadas con z = 1:
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Figura 4-3: Poder de frenado mésico respecto a la energia (E) para protones en agua liquida y oro.

S 1dE 72
" = ~dr ~ @[MeV/cm] (4-7)

Nétese que, para todas las particulas cargadas, la pérdida de energia por unidad de recorrido aumenta
al disminuir la energia.

4.4. Rango

El concepto de rango se define como la profundidad a la cual la mitad de los protones han interactuado
con un medio y han perdido toda su energia, ver figura 4-4. Consecuentemente, el rango es inherente-
mente una cantidad promedio, definida para un haz y no para una particula individual.
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Figura 4-4: Fraccidn relativa de la fluencia ¢ del haz de protones en funcién de la profundidad. El rango

o alcance maximo del haz se define como la profundidad a la cual la mitad de los protones
incidentes han interactuado y perdido toda su energia cinética.
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Figura 4-5: Rango de protones (R) en funcién de la energia (E) en agua liquida.
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Para el caso de los protones, la trayectoria seguida en la interacciéon con un medio material es casi una
linea recta, por esta razdn en promedio la longitud de la trayectoria recorrida y el rango son casi iguales.
Este hecho simple pero importante permite que muchos célculos de rango de protones se puedan realizar
mediante aproximaciones numéricas o analiticas sencillas. Una primera aproximacién del rango de un
haz de protones es considerar la definicién de poder de frenado para protones, suponiendo que los iones
viajan solo en linea recta (dispersion lateral insignificante) y que los protones pierden energia de manera
continua, el rango (R) puede calcularse como:

w1 () a3 () am oo

0

Donde E' es la energia cinética del protén incidente. Como fue discutido anteriormente, esta ecuacién
es exactamente la longitud de la trayectoria recorrida; sin embargo, es una muy buena aproximacién del
rango para la mayoria de situaciones clinicas.

4.4.1. Fluctuacion del Rango

Dado que la pérdida de energia de un haz de protones ocurre como un ndmero finito (aunque muy
grande) de interacciones individuales, el rango tiene un error estadistico. En otras palabras, los protones,
incluso si su energia inicial es exactamente la misma, no todos se detendrdn exactamente a la misma
profundidad. Este fenémeno se denomina fluctuacién de rango.
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4.5. Distribucién de dosis en profundidad
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Figura 4-6: Fluctuacién del rango de protones (R) en agua liquida para un haz de protones de 150
MeV.

En la figura 4-6 (arriba - verde) se presenta la distribucién de dosis en profundidad para un tnico protén
de energia inicial Ey=150 MeV que interactiia en un medio de agua de acuerdo con la pérdida de energia
promedio por unidad de recorrido descrita por la ecuacién de Bethe-Bloch. Nétese que a medida que
el protén pierde energia cinética (Ey), la dosis absorbida en el medio aumenta hasta un valor maximo
cuando el protén es totalmente detenido (Ej = 0).

Sin embargo, debido a la fluctuacién del rango, ver figura 4-6 (arriba - morado), la distribucién de
dosis en profundidad para un haz de muchos protones es dispersada provocando que el pico de maxima
absorcién disminuya su valor, como se muestra en la figura 4-6 (abajo).

4.5. Distribucion de dosis en profundidad
4.5.1. Pico de Bragg

Como se puede observar en la figura 4-3, a medida que una particula cargada se ralentiza en la materia
la razén de pérdida de energia por unidad de recorrido aumenta. Lo anterior quiere decir que un haz de
protones depositard mas energia por unidad de recorrido hacia el final de su trayectoria.

Este efecto se evidencia en la figura 4-7 donde se muestra la distribucién de dosis en profundidad para
un haz de protones a lo largo de su trayectoria. Esta grafica se conoce como curva de Bragg y, permite
observar que, la entrega maxima de dosis se da justo antes de que el haz de protones es totalmente
absorbido en el medio material. En esta curva se identifican varias regiones caracteristicas que son
descritas a continuacién resaltando los procesos fisicos que predominan:

= Region de build-up nuclear: Se encuentra cerca de la superficie del material, donde la dosis
absorbida aumenta con la profundidad debido a la acumulacién de protones secundarios que son
atribuibles a las interacciones nucleares ineldsticas inducidas por protones primarios incidentes.
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Distribuciéon de dosis en profundidad
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Figura 4-7: Pico Bragg de un haz de protones de 150 MeV interactuado en agua. Se muestran las

regiones Buil-up nuclear, sub-pico, pico y caida distal. También se observan las profundida-
des caracteristicas: distal- 50 % (z450), profundidad donde ocurre el Pico de Bragg Zpeak 1
distal-80 % (z4s0), distal-20 % (z420), distancia entre profundidades z430 Y z420 lagod20 [35]

= Region de sub-pico: Inicia en la superficie del material hasta la profundidad donde se genera

el pico de bragg (2peqk). Los procesos fisicos involucrados son: Pérdida de energia por colisiones
ineldsticas con los electrones atémicos del material, pérdida de algunos protones y liberacién
de particulas secundarias debido a interacciones nucleares ineldsticas, acumulacién de deflexiones
laterales que conducen a una expansién lateral del haz y a una reduccién de la fluencia de protones
en el eje central debido a la dispersién miltiple.

Region pico: Ubicado en la regién de entrega mdxima de dosis zeqr. Los procesos fisicos que
ocurren en esta ubicacién y/o a la altura del pico de bragg son principalmente: Pérdida de energia
por colisiones ineldsticas con los electrones atémicos del material, dispersién miiltiple de coulomb
y reacciones nucleares ineldsticas en un grado mucho menor (para campos pequefios).

Regidn de caida distal: Se presenta en profundidades mayores que la del pico de Bragg, zpeqx- El
ancho de esta regién se establece de acuerdo a la practica. Sin embargo, en muchas situaciones,
la regidon de caida distal termina en una profundidad donde la dosis cae por debajo de un valor
umbral, por ejemplo, el 1% de la dosis en el pico de Bragg, D(2peqk); €n la practica dosimétrica
esta regidn se ubica entre la profundidad del 80 % al 20 % de la dosis.

Distal-50 % de profundidad: es la profundidad (z450) a la cual la dosis es igual a la mitad de
la dosis absorbida en la profundidad maxima, es decir D(zpeak)/2; otras profundidades distales,
como por ejemplo, z490, Zd50 Y Zd20 Se definen de manera similar.
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= 80% a 20 % de longitud de caida distal: distancia entre las profundidades distal-80 % vy distal-
20 %, indicada por l430420-

Para la conformacién volumétrica de la dosis en protonterapia se modula la energia de los protones
incidentes, de manera tal que se logra variar la profundidad del pico de Bragg en pasos discretos. En la
practica el pico de bragg es medido con gran precisidon para poder disenar los moduladores de alcance o
variar la energia inicial del haz y asi expandir el pico a partir de la superposicién de las contribuciones
individuales de dosis cada haz, como se muestra en la figura 4-8.

En este mismo sentido, durante el proceso de planificacién del tratamiento en el TPS (Sistema de
planificacién de tratamiento), se aborda como un problema de optimizacién la bisqueda de los valores
de peso relativo o fluencia de protones para cada elemento del campo de radiacién que logran una dis-
tribucién homogénea de dosis en el volumen tumoral de acuerdo con la prescripcién médica y minimizan
la contribucién de bajas dosis en estructuras a riesgo cercanas y tejido sano circundante.
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Figura 4-8: Pico de Bragg extendido a partir de la contribucién de la dosis individual debido a mdltiples
haces de radiacién de diferente energia.

4.6. Aspectos bioldgicos y clinicos de la terapia con protones
4.6.1. Interaccidon de la radiacién con el tejido biolégico

La radiacién ionizante al interactuar con el tejido puede depositar energia en cualquiera de los consti-
tuyentes celulares; sin embargo, el blanco mds critico es el niicleo de la célula debido a que una ruptura
directa de las cadenas de ADN produce un mayor dano y tiene mds probabilidad de conducir a la in-
viabilidad y muerte celular. Otros depdsitos de energia, por ejemplo en el citoplasma celular y demas
organelos requieren de una dosis mayor para causar un dafio comparable [26]. Como se muestra en la
figura 4-9 el dafio al ADN celular puede ser causado de dos maneras:
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4.6. Aspectos bioldgicos y clinicos de la terapia con protones

= Accion directa: La radiacién interactta directamente con el ADN celular. Los dtomos del ADN
pueden ser ionizados o excitados por medio de la interaccion Coulumbiana dando inicio a una
cadena de eventos fisico-quimicos que pueden ocasionar la inviabilidad y muerte celular. Esta es
la principal forma de interaccién de radiaciones de alta transferencia lineal de energia (LET) en
medios bioldgicos [42].

= Accion indirecta: La radiacién interacttia con moléculas y d4tomos principalmente de agua, pro-
duciendo dentro de la célula especies reactivas de oxigeno (ROS) o radicales libres, los cuales a
través de su difusion en la célula pueden daiar el ADN. En la interaccién con el agua se originan
radicales tales como HyO™ (ion agua) y OH- (radical hidroxilo), los cuales son de corta vida y
muy reactivos [26].

H:0 4
AR,
H* OH~ v
Accion indirecta de la Accién directa de la
radiacién sobre la radiacién sobre la
cadena de ADN cadena de ADN

Figura 4-9: Representacién del dafio al ADN por accién directa e indirecta de la radiacién ionizante.

4.6.2. Transferencia Lineal de Energia (LET) y Eficiencia Biolégica Relativa (RBE)

La transferencia lineal de energia (LET) se define como la energia impartida promedio por una particula
cargada a lo largo de su trayectoria. Por ejemplo, en piel un haz de protones usado en terapia (Ey ~
150 MeV) transfiere al medio entre 0.8 y 2 keV/um; luego, a medida que los protones interacttian con
el medio y se ralentizan el LET incrementa drasticamente hasta llegar a valores cercanos a 100 keV/um
en tejido profundo, ver figura 4-10.
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Figura 4-10: Transferencia lineal de energia (LET) en funcién de la energia para un haz de protones.

En la Figura 4-11 se presenta el LET y la correspondiente dosis depositada por un haz de protones
en funcién de la profundidad. Se observa la regién de entrega maxima de dosis (Pico de Bragg) justo
antes de que las particulas pierden toda su energia cinética y son absorbidas en el medio material, este
comportamiento permite la orientacién terapéutica en tumores profundos.
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Figura 4-11: Curva de dosis en profundidad y su correspondiente transferencia lineal de energia pro-
medio (LET) para un haz de protones de 200MeV interactuando en agua.

En la terapia con radiaciones son los electrones producidos por la ionizaciéon del medio los que, por
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ruptura directa mono o bicatenaria del ADN o la acumulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
generan dano bioldgico en las células tumorales. Al respecto, para el caso de las particulas ligeras y pe-
sadas (entre otros: protones, neutrones, « e iones de carbono) la transferencia lineal de energia (LET)
al medio y por lo tanto el nimero de electrones liberados por unidad de longitud son significativamente
mds altos si se comparan con los correspondientes a la irradiacién con fotones o electrones, este hecho
conlleva para el caso de estas particulas, se produzca mayor daio bioldgico por unidad de dosis.

La eficiencia bioldgica relativa (RBE) es un concepto ambiguo, que no puede ser definido solo por la
radiacion impartida; varia de acuerdo al tipo de particula, su energia, dosis, tipo de células, nivel de
oxigenacion, etc [1]. El RBE se define como el cociente entre la dosis absorbida de referencia (general-
mente obtenida con fotones) y la dosis de la particula que se estudia, en este caso protones, que da el
mismo efecto bioldgico.

Dosis de referencia Dg

Isoefecto D;

RBE =

4-9
Dosis del tipo de radiacidn de interés (4-9)

Isoefecto

10 | =g Proton (AGO1522 cell)
Proton (HSG cell)
Proton (US7 cell)

=== 2Cion (AG01522 cell)
8 L2 ion (HSG cell)
12¢ jon (UBT cell)

RBE

2 /
100 10! 102

LET [keV/ium]

Figura 4-12: Dependencia de la eficiencia bioldgica relativa (RBE) respecto a la transferencia lineal de
energia (LET) para células de tejido normal AG01522 (fibroblastos humanos), glioblasto-
ma U87 y glandula salival humana HSG, irradiadas con protones e iones de carbono.

4.6.3. Curvas de supervivencia

Luego de irradiar un tejido con una cierta dosis de radiacién, las células que lo componen pueden sufrir
dafio. Como respuesta, los mecanismos de reparaciéon celular intentardn arreglar las rupturas generadas
en el ADN, y en el caso de no conseguirlo la célula pierde su viabilidad, y se induce su muerte sin dejar
progenie que continde la linea. De esta manera, si partimos de un numero inicial de células Ny antes
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de irradiar el tejido, y tras ella solo sobrevive un numero N de las Ny células iniciales [42], se define la
fraccién de supervivencia celular (S) como:

S=— (4-10)

Diferentes procedimientos experimentales permiten medir, tanto in-vivo como in-vitro, las fracciones
de supervivencia celular para diferentes organismos y tejidos irradiados, evidenciando que la fraccién
de supervivencia celular depende de la dosis irradiada sobre el material bioldgico, s = s(D); la relacién
experimental de dicha dependencia determina la llamada curva de supervivencia celular.

4.6.4. Caracteristicas de las curvas de supervivencia celular

Aunque las curvas de supervivencia celular varian dependiendo del organismo y tejidos irradiados, el tipo
de radiacién ionizante empleado, las propiedades celulares especificas y otros pardmetros, hay una serie
de caracteristicas comunes a todas las curvas de supervivencia celular. Un ejemplo tipico de curva de
supervivencia celular de una célula de mamifero puede verse en la figura 4-13
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Figura 4-13: Curva de supervivencia tipica para un célula de mamifero. (izquierda) Curva de supervi-
vencia celular en una representacién lineal. (derecha) Curva de supervivencia celular en
una representacion semilogaritmica.

En radiobiologia no suele presentarse la curva representada en escala lineal, si no la correspondiente en
escala semi-logaritmica, representando en el eje de ordenadas el logaritmo natural de la supervivencia
celular y en el de abscisas la dosis en escala lineal. Esta representacién (semi-logaritmica) es dtil porque
se intuye un comportamiento exponencial en la curva y permite diferenciar dos tipos de curvas de
supervivencia celular [7]: Exponenciales puras y curvas con hombros.
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4.6.5. Modelo Lineal Cuadratico

En la literatura, se han propuesto diferentes modelos tedricos a partir de los datos experimentales,
para explicar el comportamiento de las curvas de supervivencia como funcién del tipo de células o las
condiciones de irradiacidn, y asi explicar los resultados obtenidos. EI modelo mas aceptado actualmente
es el denominado modelo lineal cuadratico. Este modelo propone que la célula muere como consecuencia
de dos posibilidades:

= Que el dafio celular sea irreparable.

= Que se produzca un dafio reparable por la célula.

En consecuencia, la curva de supervivencia se determina por dos componentes; uno linealmente pro-
porcional a la dosis de radiacién, relacionado con el dafio irreparable (dafio letal), y otro proporcional
al cuadrado de la dosis, relacionado con el dafio reparable (dafio subletal) [42], seglin este modelo la
fraccién superviviente es igual a:

—In(S) = aD + 3D? (4-11)

donde aD es el término lineal, proporcional a la dosis, y SD? el término cuadratico, proporcional al
cuadrado de la dosis; por esto el modelo recibe el nombre de lineal-cuadratico.

4.7. Entrega del Haz de Radiacién
4.7.1. Produccion y Transporte del Haz

Los protones utilizados en radioterapia son generados por un acelerador de particulas, ciclotrén o sin-
crotrén, que permite acelerar los protones hasta las energias requeridas para la entrega del tratamiento.
Como producto inicial se emplean moléculas de hidrégeno, las cuales se separan en electrones y pro-
tones usando un campo eléctrico de alta intensidad. Una vez obtenidos los protones, estos se aceleran
hasta que la energia del haz es suficiente para alcanzar el borde distal del tumor, el haz de protones
se transporta por medio de guias formadas por lentes electromagnéticas hasta el cabezal del equipo de
tratamiento donde la fluencia de los protones es modulada mediante una de las dos técnicas disponibles:
dispersién pasiva y pencil beam [35].

» Ciclotron: Un ciclotréon consta de dos electrodos, llamados 'dees’ debido a su forma, en una
cdmara de vacio. Esta cdmara de vacio es plana y se encuentra en un espacio estrecho entre
los polos de un iman que crea un campo magnético perpendicular. Se alimenta una corriente de
particulas cargadas al centro de la cdmara y se aplica un voltaje alterno de alta frecuencia a través
de los electrodos. Este voltaje atrae y repele alternadamente las particulas cargadas haciendo que
se aceleren [40]. El campo magnético mantiene las particulas en una trayectoria circular, a medida
que se incrementa la energia de las particulas en cada ciclo, los protones trazan una circunferencia
cada vez mas grande o espiral hasta que alcanzan el borde exterior de la camara.
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Las cavidades de radiofrecuencia de los ciclotrones, son una serie de estructuras huecas donde
se aplica un voltaje que oscila de manera longitudinal acelerando las particulas cada vez que estas
atraviesan las cavidades.

La ventaja mas importante de un ciclotrén es la disponibilidad continua del haz, y que su in-
tensidad se puede ajustar muy rdpidamente a practicamente cualquier valor deseado. Aunque
pulsado en la radiofrecuencia del voltaje de aceleracién, la intensidad del haz puede ser considera-
do continuo para todas las aplicaciones en terapia de particulas. Otra ventaja es la capacidad de
cambiar la energia del haz rapidamente al utilizar los componentes apropiados para la moderacién
de la energia y direccionamiento del haz de radiacién.

Campo
Cémara de magnético
vacio

Corriente alterna de
alta densidad
Bomba de

vacio

Trayectoria de
la particula

Fuente de
particulas Electroiman

inferior

Electrodos en
forma de D

Figura 4-14: Vista esquemdtica de una fuente de protones en el centro de un ciclotrén y placa de
deflexién vertical. [40]

= Sincrotrén: A diferencia de un ciclotrén donde se aplica un campo magnético (B) constante para
curvar la trayectoria de las particulas, que son aceleradas mediante un campo eléctrico E también
constante, en un sincrotrén el campo magnético, varia de manera tal que mantiene la trayectoria
de los protones sobre una circunferencia del mismo radio en cada ciclo. El B dentro del anillo
que encierra el haz aumenta de forma sincrdnica, restringiendo los protones dentro de una orbita
estable.

Finalmente, cuando los protones tienen la energia requerida para el tratamiento, mediante una

serie de imanes de enfoque y flexién se insertan en la linea del haz y se dirigen a la sala de
tratamiento [49].
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4.7.2. Técnicas de Entrega del Haz

= Dispersion Pasiva: Esta técnica usa como principio la modulacién de la fluencia del haz a par-
tir de una barrera fisica. En la dispersidon pasiva, el haz de protones monoenergético se modula
para coincidir con el objetivo por medio del uso de un modulador de rango especifico para cada
paciente y tratamiento, de manera que el rango del haz coincida con el borde distal del blanco [40].

Las principales desventajas de la dispersién pasiva son que el borde distal también determina
el perfil de dosis proximal y que para cada objetivo debe construirse un modulador de rango es-
pecifico. Por lo tanto, el uso de esta tecnologia estd disminuyendo y es propensa a ser reemplazada
con el escaneo con pencil beam.

= Pencil Beam: La técnica de pencil beam ofrece actualmente la mejor flexibilidad para dar forma a
la distribucién de dosis. Aparte de una dosis integral reducida con respecto a los haces dispersos,
es posible la formacién de un campo robusto asi como una modulacién de intensidad [27]. Al
“pintar la dosis” usando la técnica de pencil beam, el desplazamiento lateral se realiza mediante
imanes de escaneo rapido. La velocidad de los imanes de barrido alcanza desplazamientos del haz
de aproximadamente 1 cm/ms en el isocentro, reduciendo el tiempo de tratamiento.

En la figura 4-15 se realiza la comparacién de la distribuciéon de dosis para la técnica de dis-
persién pasiva del haz y escaneo o pencil beam (en ambas figuras la isodosis roja es el punto
de mayor dosis que coincide con el volumen objetivo) [10]. La técnica de escaneo o pencil beam
alcanza una mejor conformacién de la distribucién de dosis ademds de que reduce la contribucién
de dosis en 6rganos a riesgo y tejido sano circundante.

Figura 4-15: Comparacién en la distribucién de dosis en un plan con dispersién pasiva (izquierda) y
plan de tratamiento por escaneo por pencil beam. La técnica de escaneo o pencil beam
alcanza una mejor conformacién de la distribucién de dosis ademds de que reduce la
contribucién de dosis en érganos a riesgo y tejido sano circundante (derecha). [10]
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4.8. Nano-particulas como sensibilizadores en radioterapia

Las nano-particulas son estructuras, en principio esféricas, cuyas dimensiones estan por debajo de los
100 nm de didmetro. Se han utilizado en aplicaciones médicas como agentes de contraste en imdgenes,
capsulas de administracién de farmacos y como potenciadores de la terapia con radiaciones, entre otras.

Diferentes aspectos fisicos y quimicos deben ser considerados al sintetizar nano-particulas para una
aplicacién especifica, por ejemplo: Material, forma, tamafio, revestimiento de la superficie y la carga
neta. Para el caso de la radioterapia mejorada con nano-particulas, todos estos pardmetros influyen
en la captacién celular y por extensién influyen en la respuesta bioldgica al tratamiento. Por lo tanto,
encontrar un disefio 6ptimo de nano-particulas no es un problema trivial debido a la gran cantidad de
pardametros ajustables. Al respecto, el alcance de este trabajo se ha dirigido hacia el estudio del uso
de nano-particulas de oro esféricas sin recubrimiento, debido a: Su alto niimero atémico (Z=79), es el
tipo de nano-particula qué mas se ha caracterizado como potencial radiosensibilizador, y se demostrado
experimentalmente los beneficios de su uso otras aplicaciones clinicas.

4.8.1. Nano-particulas de oro (GNP)

Algunas de las propiedades de las nano-particulas de oro (GNP), que las hacen buenos candidatos para
su uso como sensibilizadores en las terapias con radiaciones son las siguientes:

1. Facil emparejamiento: Como ventaja sobre muchas otras nano-particulas, las GNP pueden for-
mar enlaces quimicos estables. Esto permite que las GNP se unan a una amplia variedad de
ligandos organicos o polimeros con una funcidn especifica. Las modificaciones de la superficie
dotan a las GNP de excelentes capacidades de biocompatibilidad, focalizacién y administracién
de farmacos.

2. Biocompatibilidad: La biocompatibilidad de las GNP se debe a su destino bioldgico in vivo,
que puede evaluarse por farmacocinética, distribucién tisular, toxicidad y aclaramiento. La bio-
compatibilidad es la condicién esencial para toda aplicacion de GNP in-vivo, y puede mejorarse
mediante la modificacién de la superficie usando recubrimientos. Las medidas para optimizar la
farmacocinética de las GNP son aumentar la vida media de la circulacién mediante la reduccién
del aclaramiento por el sistema de fagocitos mononucleares (MPS) u optimizar el tamafio fisico.
El polietilenglicol (PEG) se ha aplicado ampliamente para disminuir la fagocitosis de GNP por
MPS y la vida media de la circulacién aumenta a medida que aumenta la longitud de las cadenas
de PEG [37]. En comparacién con las GNP de 100 nm, las GNP de 15 nm pueden circular in-vivo
durante mas tiempo [45]. Sin embargo, las GNP mas pequefios (menos de 6 nm) serdn rapida-
mente filtrados y eliminados por los rifiones [9].

3. Entrega: Las GNP se pueden combinar con firmacos de quimioterapia, proteinas o dcidos nuclei-
cos mediante adsorcidn electrostatica o enlaces covalentes. Esta propiedad, junto con su biocom-
patibilidad, las convierte en el suministro mas prometedor para la orientacién de tumores. Para la
inmunoterapia, las GNP se pueden cargar con anticuerpos diana inmunes y estimular la activacién
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de las células inmunitarias.

4. Actividad bioldgica: Las GNP no solo desempenan un papel en la terapia tumoral a través de
la activacién extrinseca, sino que también tienen actividad biolégica antineopldsica intrinseca.
Esta propiedad a menudo se asocia con el tamafio de las GNP. Las GNP mds pequefios (menos
de 2 nm) pueden inducir estrés oxidativo celular, dafio mitocondrial e interacciones del ADN
para matar las células cancerosas. Las GNP mads grandes no mostraron el mismo efecto letal a
la misma concentracién [36]. Las GNP con un tamafio de particula de aproximadamente 5 nm
pueden interactuar selectivamente con las glicoproteinas de unién a heparina en las superficies de
las células endoteliales y posteriormente inhibir la actividad tumoral al cambiar la conformacién
de las moléculas [34]. Ademds, también se ha observado que las GNP aumentan la apoptosis e
inhiben la proliferacién de células cancerosas [34]. Igualmente, se ha demostrado que las GNP
se acumulan selectivamente en las mitocondrias de las células tumorales, disminuyen el potencial
eléctrico mitocondrial y eventualmente conducen a la apoptosis de las células tumorales, mientras
que las células normales y las células madre no han mostrado el mismo efecto [50].

4.9, Simulacién
4.9.1. Kit de herramientas de simulacién Montecarlo Geant4

Geant4 (GEometry ANd Tracking) es un conjunto de herramientas y librerias escrito sobre C++ orien-
tado a objetos, para la simulacién de procesos de interaccién radiacién-materia. Actualmente, Geant4
se ha extendido hasta ser considerado un cédigo Montecarlo de propdsito general y es ampliamente
utilizado en diferentes campos del conocimiento, entre otros: Aplicaciones espaciales, fisica médica,
dosimetria de radiaciones, microdosimetria, radiobiologia, proteccién radioldgica, estudios de blindajes
y Optica.

La estructura de Geant4 esta basada en 17 clases o categorias principales, cada una desarrollada de
manera independiente. A continuacidén se presentan algunas de las caracteristicas y funcionalidades mas
destacadas:

= Global: Hacen parte de esta categoria las clases relacionadas con la definicién del sistema de
unidades, constantes, tipos de variable y generadores de niimeros aleatorios.

= Materiales, particulas, representacion grafica y geometria: Se incluye la definicién de los
vollimenes que describen la geometria de simulacién y la navegacidn entre sus componentes.

= Procesos: Se referencian los modelos fisicos requeridos en la simulacién, a partir de los cuales se
computa la seccién eficaz total y se decide el resultado final de una interaccién.

» Rastreo (Traking): Se maneja la contribucién de un proceso o interaccién en la evolucién del
estado de una particula.

= Readout: Permite almacenar, acumular o calcular el valor de cantidades de interés durante la
ejecucion de la simulacién.
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GEANT4 permite al usuario desarrollador de la aplicacién o simulacién, el cilculo y almacenamiento
de las magnitudes de interés a partir de la informacién de cada interaccién de manera individual o del
historial acumulado para un conjunto de interacciones. También es posible combinar ambas metodologias
en la misma simulacién.

4.10. Geant4-DNA

Geant4-DNA es una extensién de cddigo abierto incluida desde el afio 2007 en las librerias de Geant4,
el principal objetivo de Geant4-DNA es proveer herramientas para la simulacién del dafio bioldgico ge-
nerado por la radiacién ionizante a escala celular y sub-celular.

El proyecto Geant4-DNA tiene tres ejes principales de desarrollo:

= Ampliacién de los modelos de la fisica electromagnética de baja energia incluidos en las librerias
estandar de Geant4 para simular la deposicién de energia a micro y nanoescalas (etapa fisica).

s Desarrollo de modelos para simular la creacién, difusién y reacciones de especies quimicas (etapas
fisico-quimicas y quimicas).

= Modelado de geometrias detalladas de ADN u otros objetivos biolégicos con el fin de ser capaz
de calcular el dafo biolégico inducido en ellos.

4.11. ROOT

Es una aplicacién de cédigo abierto escrita sobre C++ orientado a objetos para el manejo y procesa-
miento eficiente de grandes voliimenes de informacién. A partir de datos definidos como un conjunto de
objetos, ROOT utiliza métodos de almacenamiento y consulta especializados para obtener acceso direc-
to a los atributos separados de los objetos seleccionados, sin tener que cargar el conjunto grueso de datos.

Se incluyen métodos para el manejo de histogramas en un nimero arbitrario de dimensiones, creacién

de gréficas y ajustes, evaluacién de funciones, minimizacién y clases de visualizacién que permiten la
consulta y procesamiento de datos de forma interactiva o por lotes.
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5. Descripcion de la simulacion

Para el presente trabajo fue construida una simulacion Montecarlo basada en el kit de herramientas
y librerias de Geant4, la simulacién denominada NP1/2, modela un haz de protones de uso clinico
interactuando en un maniqui de agua con diferentes concentraciones de nano-particulas de oro de forma
esférica. Como toda aplicacién sobre Geant4, NP1/2 requiere por lo menos de la implementacién de
tres componentes que son descritos a continuacion, estos son: Descripcidn de la geometria, generador
de primarios y descripcion de la fisica.

5.1. Geometria

El elemento principal de la geometria de NP1/2 es una celda unitaria que se replica en las direcciones
Z, § y Z dependiendo de tres parametros definidos al momento de ejecucién de la simulacién. La celda
unitaria esta conformada por tres tipos de volimenes diferentes:

» Nano-particula: Es un volumen esférico, de radio () y material parametrizables, que se encuentra
en el centro de la celda unitaria.

= Marco de la celda: Es un volumen cibico de agua, centrado en la nano-particula y de tamaiio
parametrizable, que encierra todo el conjunto de volimenes de la celda unitaria. El lado (1) del
cubo que define el tamaiio de la celda debe ser mayor o igual al didametro de la nano-particula.

= Capas de la celda: Es un conjunto de cascarones esféricos, centrados en la nano-particula y de
cantidad (n) parametrizable, que permiten segmentar radialmente el volumen de agua de la celda.
Los radios menor (Ru) y mayor (Ruax) del cascaron i-esimo del conjunto estan definidos por las
siguientes ecuaciones:

/2 — /2 —
u_i_r’ RMAX:Zu
n n

Run = (i — 1) tr (5-1)

En la figura 5-1 se muestra una vista en perspectiva de los componentes de la celda unidad de NP1/2:
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5.1. Geometria

Water shells

Water voxel
Nano-particle

NP1 v1

Figura 5-1: Celda unitaria (geometria basica) de NP1/2, se observan tres tipos de volimenes dife-
rentes: Marco de la celda (Agua), capas de la celda (Agua) y nano-particula (Material
parametrizable).

Cuando es requerido, es posible determinar el valor del lado () de la celda a partir de un parametro
auxiliar de concentracién del material de la nano-particula en el agua (Cj), medido en unidades de partes
por millén (ppm) o masa del material de la nano-particula por unidad de volumen de agua (mg/ml).
Este célculo se realiza en NP1/2 a partir de la siguiente ecuacién:

1 pwp 4
_ 3/ = P 3 -2
l 1/00 P 37T (5-2)

donde

I = Lado del cubo de la celda unidad

r = Radio de la nano-particula

pne = Densidad del material de la nano-particula

p = Densidad del medio

Cy = Concentracién del material de la nano-particula en el medio

Por ejemplo para el caso de una nano-particula de oro de 10 nm de radio, y un valor de concentracién
de oro en agua (Cj) definido igual a 500 mg/ml, NP1/2 calcula el valor del lado (1) igual a 54.50
nm y construye el marco de la celda para la cual se corresponde la relacién de masas entre oro y agua
con el pardmetro de concentracién. En la figura 5-2 se muestra la construccién de la geometria resultante.
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5.1. Geometria

Voxel side length = 54.50 nm

Co=500 mg/mi
GNP radius =10 nm
.
\\ 1um
Ny
Y Pay = 19.32 g/ml
NP1 V1 S+ pro =1 giml

Figura 5-2: Ejemplo de una celda unitaria cuya dimensién es calculada a partir de la relacién de masas
entre el material de la nano-particula y el volumen de agua de acuerdo con la definicién
del parametro de concentracién (Cp).

Utilizando la funcién de replica para tener un conjunto de 10 x 10 x 10 celdas unidad de acuerdo con
el ejemplo anterior, se obtiene la construccién geométrica que se muestra en la figura 5-3.

NP1v1 e

Figura 5-3: Ejemplo de la funcidén de replica de la celda unitaria en las direcciones &, § y 2.

Notese de la figura 5-3 que, para un conjunto de celdas unitarias el valor de concentracién Cj, en el
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5.1. Geometria

ejemplo anterior igual a 500 mg/ml, es en realidad un valor de concentracién maxima para el caso en
que hay una nano-particula en cada una de las celdas unitarias. Sin embargo, suponga ahora un nuevo
ejemplo en que se requiere de una distribucién aleatoria de nano-particulas en agua a una concentracién
(C) de 100 mg/ml. En este caso es suficiente con seleccionar 1/5 (C'/Cy) de las celdas unitarias de la
figura 5-3, para que en ellas se coloque una nano-particula y en las 4/5 (1-C'/C}) celdas restantes solo
dejar el volumen de agua. La seleccién de las celdas en las que serdn colocadas las nano-particulas se
realiza mediante la evaluacién por Montecarlo, en cada celda, de una funcién distribucién de probabilidad
binomial definida asi:

C
~ Si
c
PDF = se coloca nano-particula en la celda (5-3)
C
1—-— N
Co O

Partiendo de lo anterior y teniendo en cuenta que la evaluacién de la funcién distribucién de probabilidad
se realiza al momento de la ejecucién de la simulacién, con una semilla Montecarlo que depende del
reloj de la maquina, se tendra entonces para cada corrida de NP1/2, una distribucién aleatoria de nano-
particulas en el medio a una concentracién C, definida en el ejemplo igual a 100 mg/ml, ver figura
5-4.

NP1 v1 e

Figura 5-4: Ejemplo de una distribucién aleatoria y homogénea de nano-particulas de material, tamaio
y concentraciéon parametrizables; construida a partir de las funciones implementadas en
NP1/2.

Finalmente, el conjunto de celdas unitarias (con y sin nano-particula) se ubica en el centro de un maniqui
clbico de agua de tamano parametrizable como se muestra en la figura 5-5
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5.1. Geometria

Nano-particle + water volume

Water phantom

r= 10 nm
Co = 500 mg/ml
DG ¢ =100 mg/ml

Figura 5-5: Ejemplo de una construccién completa de la geometria de NP1/2. Se observa un volumen
central de agua donde se encuentran las nano-particulas (que modelard el tejido tumoral)
y una regién externa de solo agua (que modelard el tejido sano circundante). La posicién
del volumen que contiene las nano-particulas respecto al maniqui de agua y la posicién del
maniqui respecto al sistema de referencia del " mundo”son parametrizables.

5.1.1. Parametros de la geometria

Los valores predefinidos de los parametros de NP1/2 son descritos en un archivo de configuracién o
archivo macro que es leido por la aplicacidén justo después de que esta se inicia; sin embargo, en caso
de ser requerido, estos valores pueden ser modificados durante la ejecucién de la simulacién mediante
instrucciones de la linea de comando de Geant4. En la tabla 5-1 se presenta el listado de comandos
mediante los que se establecen los valores de los pardmetros de la geometria.

Comando Descripcién Valor predefinido

SetNanoParticleMaterial | Material de la nano-particula, cadena de caracte- G4_Au
res restringida al conjunto (G4_Au, G4_Ag,
G4_Pt, G4_Pb, Ta205, Bi2S3)

SetNanoParticleRadius Radio de la nano-particula, nimero decimal ma- 10 nm

yor a cero y unidad de magnitud fisica longitud

SetWaterVoxelSideLength | Radio de la nano-particula, nimero decimal ma- 1 um

yor a cero y unidad de magnitud fisica longitud

SetVoxelsXNo Nimero de réplicas de la celda unidad en direc- 1
cién al eje &, nimero entero mayor a cero

SetVoxelsYNo Nimero de réplicas de la celda unidad en direc- 1
cién al eje ¢, nlimero entero mayor a cero

SetVoxelsZNo Nimero de réplicas de la celda unidad en direc- 1

cién al eje 2, niimero entero mayor a cero
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5.2. Generador de primarios

Comando Descripcion Valor predefinido

SetConcentration0 Concentracién maxima (Cp) para una distribu- 500 mg/ml
cién de nano-particulas en agua, a partir de este
valor se calcula el tamafio de la celda unitaria,
ndmero decimal mayor a cero y unidad de mag-

nitud fisica masa / volumen

SetConcentration Concentracién (C) de una distribucién de nano- 500 mg/ml
particulas en agua, nimero decimal mayor a cero

y unidad de magnitud fisica masa / volumen

Tabla 5-1: Pardmetros y valores predefinidos asociados a la construccién de la geometria de NP1/2.
Todos los comandos de geometria se encuentran ubicados en el directorio o predmbulo
/NP1/geometry/

5.2. Generador de primarios

En NP1/2 se hace uso de la clase G4GeneralParticleSource de Geant4 para modelar el haz de radiacién
o distribucién de primarios a partir de la cual se inicia la simulacién. Mediante archivos macro de la
aplicacién se han implementado dos configuraciones diferentes de primarios:

» Pencil beam: Haz de protones de energia (Ej) parametrizable, con seccién transversal circular
de radio (R) parametrizable y sin dispersién angular.

» Campo abierto: Haz de protones de energia (E() parametrizable, con seccién transversal cuadra-
da de manera tal que se corresponde con la proyeccién del volumen blanco vista desde la direccién
del campo de radiacién.

En la figura 5-6 se muestra la ejecucién de la simulacién NP1 /2 empleando como generador de primarios
un haz de protones de 150 keV en configuracién pencil beam y campo abierto. Téngase en cuenta que,
para el caso de voliimenes de diferentes dimensiones, en la configuracién de campo abierto, el lado del
cuadrado de la seccién transversal se modifica para adaptarse al correspondiente tamaiio del volumen
blanco.
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5.2. Generador de primarios

Pencil beam

Figura 5-6: Ejecucién de la simulacién NP1/2, utilizando el generador de primarios en configuracién

Open field

pencil beam (izquierda) y campo abierto (derecha).

5.2.1. Parametros del generador de primarios

En la tabla 5-2 se presenta el listado de comandos empleados para definir, mediante la interfaz de

Geant4, los parametros del generador de primarios.

Comando

Descripcion

Valor predefinido

/gps/particle

Particula o primario que sera genera-
do, cadena de cardcteres restringida
al conjunto (proton, e-, gamma, en-
tre otras definidas en la lista de fisica

de la aplicacién)

proton

/gps/position

Vector posicién del generador de pri-
marios. Arreglo de cuatro componen-
tes, las tres primeras tipo nimero de-
cimal y la dltima tipo unidad de mag-

nitud fisica longitud

0. 0.-5um

/gps/direction

Vector o direccién del momento lineal
de las particulas o primarios genera-
dos, arreglo de tres componentes tipo

numero decimal

0.0. 1.

/gps/energy

Energia inicial Ey de la particula o pri-
mario, nimero decimal mayor a cero

y unidad de magnitud fisica energia

200 keV
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5.3. Lista de fisica

Comando

Descripcion

Valor predefinido

/control /execute

Ejecucién del archivo macro para
configuraciéon del haz de radiacién.
NP1/2 incluye dos archivos, bea-
m/circular_plane.mac y beam/squa-
re_plane.mac, asociados a las co-
rrespondientes configuraciones pencil

beam y campo abierto

beam /circular_plane.mac

/gps/pos/radius

Para el caso de un haz en configu-
racién de pencil beam, mediante es-
te comando se define el radio de la
circunferencia definida por la seccién

transversal del haz de radiacidn.

100 nm

/NP1 /source/SetSquareBeamTo

Para el caso de un haz en configura-
cién de campo abierto, mediante este
comando se establece el volumen de la
geometria que sera conformado por la
seccion transversal cuadrada del haz
de radiacion.

waterBox_phys

Tabla 5-2: Parametros y valores predefinidos asociados al generador de primarios de NP1 /2

5.3. Lista de fisica

La fisica de la simulacién NP1/2 se ha construido a partir de los procesos electromagnéticos estandar

para bajas energias y procesos de dispersién de hadrones que se encuentran incluidos en QGSP_BIC_HP,

una de las listas de fisica predefinidas de Geant4. En la tabla 5-3 se presenta la descripcién general de

los médulos y procesos incluidos.

Adicionalmente, para el caso de la region definida por los volimenes de agua de las celdas unita-
rias de NP1/2 y para fotones o particulas cargadas de energia menor a 1 MeV, se activan los procesos
de la lista de fisica DNA_Opt0 de Geant4-DNA, permitiendo evaluar la deposicién de energia en estos
vollimenes con precisién micro y nano-métrica.

Madédulo de fisica Descripcién
G4EmStandardPhysics Fisica de procesos electromagnéticos a bajas energias, se

incluyen:  G4PhotoElectricEffect, = G4ComptonScattering,
G4GammaConversion, G4eCoulombScatteringModel,
G4elonisation,  G4eBremsstrahlung,  G4eplusAnnihilation,
G4hlonisation, G4UAtomicDeexcitation.

G4EmExtraPhysics Fisica de radiacién de sincrotrén y procesos gamma-nuclear

G4DecayPhysics Fisica de los decaimientos radiactivos
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5.4. Validacién a partir del cdlculo del rango de protones en agua

Moédulo de fisica Descripcidn
G4HadronElasticPhysicsHP | Fisica de procesos de dispersién eldstica de hadrones (opcién
de alta precisién).
HadronPhysicsQGSP _BIC_HP | Fisica de la interaccién de hadrones a altas energjas.

G4StoppingPhysics Fisica de la captura nuclear de particulas negativas en reposo.

G4lonPhysics Fisica de la interaccién de particulas alfa y otros iones ligeros
con los nicleos del material blanco

Opciones adicionales En NP1/2 se han activado los procesos de fluorecencia y emi-

sién de electrones Auger incluidos en QGSP_BIC_HP.

Tabla 5-3: Mddulos de fisica y procesos incluidos en la lista predefinida de geant4 QGSP_BIC_HP

5.4. Validacién a partir del calculo del rango de protones en agua

Figura 5-7: Geometria y haz primario de protones utilizado en la validacién de la simulacién NP1/2 .

Para la validacién de la simulacién NP1/2 se ha estimado el valor del rango extrapolado de un haz de
protones de uso clinico interactuando en agua. En la figura 5-7 se muestra la construccién geométrica
empleada en la validacién, se ha utilizado un maniqui de agua (sin la presencia de nano-particulas)
con forma cibica de 30cm de lado y un haz monoenergético de protones entre 5 keV y 200 MeV en

configuracién pencil beam.
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5.4. Validacién a partir del calculo del rango de protones en agua
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Figura 5-8: Fluencia relativa y estimacién del rango extrapolado de protones en agua para un haz de
uso clinico (Ep = 5 keV - 200 MeV).

En la figura 5-8 se presentan los resultados de fluencia relativa de protones a partir de los que se estima
el rango extrapolado. La tabla 5-4 consolida los valores obtenidos y el error estadistico asociado al
método Montecarlo, estos datos han sido comparados con los resultados experimentales reportados por
el Instituto Nacional de Estdndares y Tecnologia (NIST por sus siglas en inglés) [4] encontrando una
desviacién media de 1.2 % entre los valores de rango calculado y medido experimentalmente.
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5.4. Validacién a partir del cdlculo del rango de protones en agua

Proton energy | Rango calculado (R) AR [g/cm?] Rango medido (NIST)
[MeV] [g/cm?] [g/cm?]
200 2.65 x 10! 5.0 x 107! 2.60 x 10!
100 7.88 x 10° 2.0 x 107! 7.72 x 10°
50 2.28 x 10° 3.0 x 107! 2.23 x 10°
20 4.37 x 107! 5.0 x 1073 426 x 1071
10 1.26 x 1071 4.0 x 1073 1.23 x 107!
5 3.73 x 1072 2.0 x 1073 3.62 x 1072
2 7.86 x 1073 8.0 x 107° 7.56 x 1073
1 256 x 1072 6.0 x 107° 2.46 x 1073
0.5 9.15 x 1074 3.0 x 107° 8.87 x 1074
0.2 3.01 x 1074 3.0 x 1076 2.97 x 1074
0.1 1.62 x 107* 2.0 x 1076 1.61 x 1074
0.05 1.00 x 1074 1.0 x 107 9.94 x 107°
0.02 5.46 x 1075 3.0 x 1077 5.58 x 107°
0.01 3.37 x 107 2.0 x 1077 3.60 x 107

Tabla 5-4: Rango extrapolado en agua para un haz de protones de uso en radioterapia (Ey = 5 keV
- 200 MeV)

En la figura 5-9 se comparan las curvas de rango estimado en la validacién de NP1/2 y medido por
NIST. Nétese que la desviacién entre las dos curvas se mantiene por debajo del 2% para todos los
valores de energia inicial (Ey) evaluados.

En este sentido, se demuestra que la lista de fisica de los procesos considerados relevantes y demds

parametros de la simulacidén son adecuados para la evaluacidén a escala micro-métrica de la pérdida de
energia y a su vez para la estimacion de la dosis absorbida en la terapia con protones.
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5.4. Validacién a partir del calculo del rango de protones en agua
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Figura 5-9: Comparacién del rango extrapolado de protones en agua calculado por medio de la simu-
lacién NP1/2 y medido por el Instituto Nacional de Estdndares y Tecnologia (NIST) [4].
La diferencia entre los valores de rango calculado y medido se mantiene por debajo del
2% para todos los valores de energia inicial (Ey) evaluados, lo cual demuestra que la lista
de fisica de los procesos considerados relevantes y demds pardmetros de la simulacién son
adecuados para la evaluacién a escala micro-métrica de la pérdida de energia y a su vez
para la estimacién de la dosis absorbida en la terapia con protones.
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6. Microdosimetria de la protonterapia optimizada con nano-particulas
de oro

6.1. Descripcion

En esta seccién, se simula un elemento de volumen (voxel), de escala micrométrica, que hace parte de
una lesién o tumor tratada con protonterapia. Dicho volumen se modela como un cubo de 5.450 pum
de lado construido a partir de 100x100x 100 réplicas de la celda unitaria de NP1/2. En la figura 6-1 se
muestra una vista en perspectiva de la geometria construida (voxel).

NP1 V1

Figura 6-1: Voxel de tejido tumoral construido a partir de una arreglo de 100x100x100 réplicas de la
celda unitaria de NP1/2 .

Sobre el denominado "voxel tumoral”, se distribuyen aleatoriamente nano-particulas esféricas de oro
(GNP) de radio (r) y concentracién (C') constantes, definidos en los intervalos: 7 =1-20 nmy C =
5 - 25 mg/ml respectivamente.

El haz de radiacién se modela como un campo abierto de protones monoenergéticos que cubre todo el
"voxel tumoral”. La energia del haz de protones se varia entre 1keV y 200keV. Rango de energia en el
cual el poder de frenado y por consiguiente la pérdida de energia por unidad de recorrido es maxima,
como se muestra en la figura 4-3.
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6.2. Estimacion de la energia depositada

6.2. Estimacion de la energia depositada

En la grafica 6-2 se presentan los resultados de estimacion de la energia depositada promedio sobre
el elemento de volumen tumoral para diferentes concentraciones de nano-particulas de oro (GNP).
Comparando los escenarios de administracién de nano-particulas (5 - 25 mg/ml de oro en agua) respecto
al escenario de control (0 mg/ml de oro en agua) se encuentran diferencias absolutas de la energia
depositada AEdep en el rango de —1 a 8 keV para protones incidentes de energia cinética Ey entre 10
keV y 200 keV. De igual manera, se identifica que para el caso de protones incidentes con energia 3
100 keV la energia depositada y por lo tanto la dosis absorbida en el volumen tumoral disminuye en
funcién de la concentracidén de nano-particulas de oro en el agua.
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Figura 6-2: Energia depositada sobre el elemento de volumen tumoral, para el caso de protones inci-
dentes con energias entre 10 keV - 200 keV. El tamaio de la nano-particula se ha dejado
constante en r» = 10 nm.

Correspondientemente, en la figura 6-3 se presentan las diferencias relativas de energia depositada entre
los escenarios con y sin nano-particulas:

AEdep.(Ey)  Edep.(Ep) — Edepy(Ep)

Diferencia relativa de energia depositada = =
Edepy(Eo) Edepy(Eo)

(6-1)
donde c es la concentracién de nano-particulas de oro en el medio acuoso y Edep,. es el valor de energia

depositada por un haz de protones de energia cinética inicial Ey que interactia en un medio de agua
con una concentracién ¢ de nano-particulas de oro.
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6.3. Estimacion de la longitud de la trayectoria recorrida por los protones

Al respecto se observa que, para el caso de protones incidentes de energia < 60 keV la energia depo-
sitada puede incrementar hasta un 8%, en contraste, para protones de energia Z 100 keV la energia
depositada disminuye hasta en un -4 %.

Las diferencias negativas en la deposicion de energia total se debe a que las nano-particulas acttan
como moderadores del haz de protones, de manera que parte de la energia de los protones es cedida en
cada colisién con los electrones o niicleos de la nano-particula. A su vez algunos electrones secundarios
son liberados al medio material entregando energia de manera local. Sin embargo, para protones con
energia cinética £ 100 keV la contribucién global de la energia depositada por secundarios es menor
que la energia pérdida por interaccién de los protones con las nano-particulas.
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Figura 6-3: Diferencias relativas de energia depositada y dosis absorbida en el volumen tumoral, para
la irradiacién con protones de energias entre 10 y 200 keV. El tamafio de nano-particula
se ha dejado constante en r = 10 nm

6.3. Estimacion de la longitud de la trayectoria recorrida por los protones

Para la estimacidén de la longitud de la trayectoria de los protones en el volumen tumoral, se incluyé en
NP1/2 una clase de usuario derivada de la clase abstracta G4SteepingAction de Geant4. Utilizando esta
clase, para cada paso o elemento de la trayectoria de los protones en el agua se registré la longitud del
paso en una variable G4Accumulable, que luego se guardé en un archivo log de ejecucidn de la simulacién.

En la figura 6-4 se presenta la estimacién del promedio de la longitud de la trayectoria recorrida por los
protones en el volumen tumoral. Nétese que para todos los casos (energia del protén incidente K entre
10 y 200 keV) la longitud del camino recorrido disminuye en funcién del incremento en la concentracién
de nano-particulas de oro.
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- 200 keV durante la interaccion sobre el elemento de volumen tumoral. El tamafio de
nano-particula se ha dejado constante en » = 10 nm
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Figura 6-5: Diferencias relativas de la longitud de la trayectoria de los protones en los escenarios de
administracién de GNP (5 - 25 mg/ml de oro en agua) respecto al escenario de control
(0 mg/ml de oro en agua). El tamafio de nano-particula se ha dejado constante en r =
10 nm. En la grafica se observa que la longitud promedio de la trayectoria de los protones
cuando en el medio hay nano-particulas de oro se reduce entre hasta en el 27 % para el
caso de protones de baja energia < 60 keV.

En la figura 6-5 se presenta la diferencia relativa en la longitud de la trayectoria recorrida por los
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protones cuando en el medio material hay diferentes concentraciones nanoparticulas de oro. En la
grafica se observa que la longitud promedio de la trayectoria de los protones cuando en el medio hay
nano-particulas de oro se reduce entre hasta en el 27 % para el caso de protones de baja energia J 60
keV. Este resultado es beneficioso para la optimizacién de la protonterapia objeto del presente estudio,
debido a que la disminucién de la trayectoria recorrida por los protones contribuye al aumento del LET
y a su vez a la concentracién del deposito de energia por unidad de volumen, es decir contribuye al
aumento de la dosis absorbida en el medio.

6.4. Estimacion del LET promedio

En esta seccidn se presenta el LET promedio de los protones a lo largo de su trayectoria en el elemento
de volumen tumoral. En las figuras 6-6 y 6-7 se observa un comportamiento muy interesante del LET:
A medida que se incrementa la concentracién de nano-particulas en el volumen tumoral, la energia total
transferida por los protones disminuye, figura 6-3; sin embargo, debido a la reduccién del camino o
trayectoria que los protones recorren en el volumen, figura 6-5, se presenta un incremento neto de la
transferencia de energia promedio por unidad de recorrido, como se muestra en la figura 6-6.
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Figura 6-6: Valor promedio del LET de protones en interaccién con el elemento de volumen tumoral.
El tamano de nano-particula se ha dejado constante en » = 10 nm.

Cémo se observa en la figura 6-7, para protones de baja energia del orden de 60 KeV se alcanzan
incrementos entre el 7% y el 38 % para concentraciones de nano-particulas de otro entre 5 mg/ml y
25 mg/ml respectivamente. Adn mds interesante, nétese que para todo el rango de energia analizado
el LET promedio de los protones aumenta en funcién de la concentracién de nano-particulas lo que
implica a nivel macroscépico que la energia depositada por el haz de radiacién se concentra en un
volumen mias pequefio. En otras palabras, este resultado muestra que la presencia de nano-particulas
de oro en el medio material potencialmente mejora la terapia con protones debido a que se aumenta la
dosis absorbida en el volumen tumoral manteniendo constante la dosis de entrada en tejido sano.
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Figura 6-7: Incremento relativo de la transferencia lineal de energia en escenarios con y sin nano-
particulas de oro como sensibilizadores. Nétese que para todo el rango de energia analizado
el LET promedio de los protones aumenta en funcién de la concentracién de nano-particulas
lo que implica a nivel macroscépico que la dosis absorbida aumenta en beneficio de la
terapia.

Es importante resaltar que, la protonterapia se realiza con haces de energia inicial en el rango de 50
MeV a 250 MeV. Estos el valores de energia inicial son definidos en funcién de la profundidad del
volumen de tratamiento con el objetivo de localizar el pico de Bragg sobre este volumen. Sin embargo,
independientemente la energia inicial, los protones entregan el maximo de dosis al final de su recorrido
cuando la energia cinética de los protones es del orden de 100 keV.

6.5. Tamaio de la nano-particula

Se realiza un estudio variando el tamafio de la nano-particula para encontrar su valor éptimo, para este
fin se evalia el incremento relativo del LET promedio de los protones en funcién del tamafo de la
nano-particula. En este caso la energia del protdn incidente se ha definido en un valor igual a 100 keV.
los demds pardmetros de la simulacién permanecen constantes. Se presentan los resultados en la figura
6-8.
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Figura 6-8: Incremento relativo de la transferencia lineal de energia en escenarios con y sin nano-
particulas de oro como sensibilizadores.

Nétese de la figura 6-8 qué, para el caso de protones de baja energia (~100 keV) el efecto del incremento
en la transferencia lineal de energia (LET) alcanzado para un mismo valor de concentracién de oro en
agua puede incluso mejorar cuando las nano-particulas de oro tienen tamanos del orden de 1 nm.

Este comportamiento se debe a dos procesos que se dan en simultdneo, por una parte tamanos mas
pequenos de las nano-particulas permiten que los electrones secundarios liberados por procesos de
ionizacién logren salir con mayor facilidad de la nano-particula. Por otra parte, la moderacién del haz
de protones a partir de la interaccién con volimenes mas pequefios de las nano-particulas reduce la
contribucién de total de la energia perdida en la interaccién con los electrones atémicos o ntcleos de
oro y aumenta la contribucién de la energia depositada en el volumen tumoral.

48



7. Conclusiones y perspectivas futuras

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, se evidencia que el uso potencial de nano-particulas
de oro como radio-sensibilizadores en la terapia con protones, tiene fundamento en la ocurrencia de dos
procesos fisicos que se dan en simultdneo durante la entrega del tratamiento:

= Los protones al interactuar con las nano-particulas que se encuentran en el medio tumoral, liberan
electrones secundarios por procesos de ionizacién. Estos electrones de baja energia y por lo tanto
de rango corto, incrementan la dosis local alrededor de las nano-particulas y correspondientemente
contribuyen al tratamiento. Se han estimado incrementos de dosis hasta del 55 % hasta 1 um radial
a la nano-particula de oro.

= Las nano-particulas actian como moderadores de los protones, haciendo que se ralenticen y
alcancen la regién de maxima entrega de dosis, o pico de Bragg, en un recorrido mas corto. Como
resultado la energia depositada por el haz de protones se concentra en un volumen mas pequefio
y por lo tanto se incrementa la dosis absorbida. Se han observado incrementos relativos del LET
promedio hasta del 38 % para una distribucién aleatoria de nano-particulas de oro de 10 nm de
radio y concentracién de 25 mg/ml de oro en agua, como consecuencia se evidencian incrementos
de la dosis absorbida hasta del 10 %.

Adicionalmente, en este trabajo fueron analizados dos parametros relevantes para la optimizacién de la
protonterapia mediante el uso de nano-particulas de oro:

= Se ha observado que a mayor concentracién de las nano-particulas de oro en el medio tumoral
se mejora el efecto de incremento de la dosis absorbida. Se reconoce que el valor éptimo de
concentracién de nano-particulas depende de aspectos bioldgicos asociados a la toxicidad del oro
en medio, que no estan dentro del alcance de este trabajo.

= Se identifica que a menor tamafio de las nano-particulas de oro se mejora el efecto de incremento
de dosis en el volumen tumoral principalmente debido a que la moderacién del haz de protones a
partir de la interaccion con volliimenes mas pequerios de las nano-particulas reduce la contribucion
de total de la energia perdida en la interaccidn con los electrones atémicos o nicleos de oro y
aumenta la contribucidén de la energia depositada en el volumen tumoral.

En el marco del desarrollo de esta técnica, se ha generado una dindmica cientifica activa donde miiltiples
profesionales de las areas de: Fisica, biologia, quimica, medicina y TI, trabajan de manera coordinada.
En especifico este trabajo permitira disefar mejores experimentos y optimizar los recursos durante la eje-
cucién de las actividades del proyecto “Determinacién de perfiles metabolémicos de radio-sensibilidad
y optimizacién de la radioterapia usando nano-particulas en tumores tiroideos y glioma: un enfoque
traslacional” ejecutado de manera conjunta entre la Universidad el Rosario, la Universidad ECCl y el
Servicio Geolégico Colombiano, tomando como base los resultados encontrados sobre las caracteristicas
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de tamano y concentracidén de nano-particulas que aqui fueron evaluados.

Finalmente, se espera continuar la presente investigacién con la implementacién, en una proxima eta-
pa, de un cddigo para postprocesamiento de los resultados de dosis y LET obtenidos con NP1/2.
Este cddigo implementara el modelo radiobiolégico conocido como Modelo de Efecto Local (LEM por
sus siglas en inglés), para asi: Cuantificar la mejora en la respuesta biol6gica de la protonterapia op-
timizada con nano-particulas de oro, simular maniquies matematicos y antropomdrficos. Todos los
productos de la investigacion presente y futura: Resultados, cédigo fuente de la simulaciéon Geant4,
cédigo de andlisis de datos serdn publicados en el repositorio de libre acceso ubicado en la direccidn:
https://github.com /acsevillam /NP1.
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