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Resumen

Dosimetria en haces de radiacién utilizados en la Radioterapia FLASH con
haces de electrones de 7 MeV.

El fenémeno radiobiolégico conocido como efecto FLASH ha despertado considerable interés
en la comunidad cientifica mundial. Estudios preclinicos han resaltado su notable capaci-
dad para mitigar los efectos colaterales en tejidos sanos mientras mantiene la eficacia en
tejidos tumorales. Este procedimiento juega un papel crucial en la expansion de las posibi-
lidades terapéuticas y en mejorar la efectividad de la radioterapia al administrar dosis altas
de radiacion en intervalos de tiempo extremadamente corto, con tasas de dosis promedio
excepcionalmente altas que superan los 40 Gy/s. Es importante destacar que la irradiacién
instantanea con dosis de energia ultra alta asociada con la Radioterapia FLASH presenta
desafios significativos en la medicién y cuantificacién de la dosis. La escasez de literatura,
protocolos y orientacién en este campo es uno de los desafios que enfrenta esta area de in-
vestigacion.

A pesar de numerosos estudios sobre dosimetria en radioterapia FLASH, sigue existiendo
una brecha considerable en el conocimiento de fisica médica. Ademas, considerar la relacién
entre parametros temporales del haz de radiacién, como la tasa de dosis, dosis por pulso y
tasa de dosis promedio dentro del pulso, sigue siendo un desafio significativo. En este trabajo
final de maestria, se llevaran a cabo mediciones dosimétricas de haces de electrones de 5 y
7 MeV, tanto en modalidades convencionales como FLASH. Este enfoque jugara un papel
crucial en la comprension de la dosimetria en la Radioterapia FLASH. Se anticipa que proce-
dimientos como la determinacion de curvas de PDD, controles de calidad diarios tanto para
modalidades FLASH como convencionales, la evaluacién de la dosis por pulso [Gy/pulso| en
relacién con la longitud real del pulso [ps], y la determinacién de los output factors, entre
otras medidas dosimétricos incorporados en este estudio, contribuirdn significativamente a
la caracterizacion precisa del haz de electrones para ambas energias. Este enriquecimiento
se traducira en una comprension mas profunda de la dosimetria para haces de electrones
de ultra alta energia, fortaleciendo la base de conocimientos esencial para su aplicacion en
protocolos de aseguramiento de calidad de haces de radiacion.

Palabras clave: Radioterapia FLASH, radioterapia convencional, acelerador lineal de

electrones, dosimetria, QA, PDD, output factors.



Abstract

Dosimetry in radiation beams used in FLASH Radiotherapy with 7 MeV
electron beams.

The radiobiological phenomenon known as the FLASH effect has sparked considerable in-
terest in the global scientific community. Preclinical studies have highlighted its remarkable
ability to mitigate adverse effects on healthy tissues while maintaining efficacy in tumor tis-
sues. This procedure plays a crucial role in expanding therapeutic possibilities and improving
the effectiveness of radiotherapy by delivering high-energy doses in brief time intervals, with
exceptionally high average dose rates exceeding 40 Gy/s. It is noteworthy that instantaneous
irradiation with ultra-high energy doses associated with FLASH Radiotherapy poses signifi-
cant challenges in measuring and quantifying the dose. The scarcity of literature, protocols,
and guidance in this field is one of the challenges facing this research area.

Despite numerous studies on dosimetry in FLASH radiotherapy, there remains a conside-
rable gap in medical physics knowledge. Additionally, considering the relationship between
temporal parameters of the radiation beam, such as dose rate, dose per pulse, and average
dose rate within the pulse, remains a significant challenge. In this final master’s thesis pro-
posal, dosimetric measurements of 5 and 7 MeV electron beams will be conducted, both in
conventional and FLASH modes. This approach will play a crucial role in understanding do-
simetry in FLASH Radiotherapy. It is anticipated that procedures such as determining PDD
curves, daily quality controls for both FLASH and conventional modalities, evaluating the
dose per pulse [Gy/pulse] in relation to the actual pulse length [ps], and determining output
factors, among other dosimetric tests incorporated in this study, will significantly contribute
to the precise characterization of the electron beam for both energies. This enrichment will
translate into a deeper understanding of dosimetry for ultra-high-energy electron beams,
strengthening the essential knowledge base for their application in radiation beam quality
assurance protocols.

Keywords: FLASH Radiotherapy, conventional radiotherapy, electron linear accelera-
tor, dosimetry, QA, PDD, output factors.
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1 Introduccion

El cancer se considera como una enfermedad genética ocasionada por alteraciones somaticas
y/o mutaciones en el ADN . Para el ano 2020, se proyecta un registro de aproximada-
mente 19.3 millones de nuevos casos de cancer en todo el mundo . En Colombia, de acuerdo
con el Ministerio de Salud y Proteccién Social, el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
reporto 5562 casos y 1191 defunciones para el ano 2021 . La radioterapia constituye uno
de los métodos empleados para tratar esta enfermedad, lo que reduce significativamente la
probabilidad de mortalidad en pacientes diagnosticados y, en circunstancias mas favorables,
puede llevar a la cura. Durante este procedimiento, mediante el uso de radiacién ionizante,
se aplican rayos de alta energia en tumores solidos; cuando se combina con la cirugia, estos
tratamientos demuestran una notable eficacia. Sin embargo, es importante destacar que la
radioterapia puede ocasionar efectos adversos significativos cuando afecta al tejido sano .

Varios estudios han evidenciado en cultivos celulares in vitro que la radioterapia FLASH
ejerce un menor efecto sobre el tejido sano en comparacién con la radioterapia convencio-
nal . Otros autores han corroborado que, a dosis equivalentes, la tasa de muerte celular
retardada es menor con la irradiacién FLASH que con la irradiacién convencional [§] [9]. V.
Favaudon, C. Fouillade y M. C. Vozenin llevaron a cabo una investigacién con 292 ratones
C57BL/6J, los cuales, fueron sometidos a una irradiacién torécica bilateral de 17 Gy en
modo FLASH con una tasa de dosis de 60 Gy/s de electrones de 4.5 MeV, con un tiempo
estimado de menos de 0.5 s, en contraposicion a la irradiacién convencional con una tasa de
dosis de 0.03 Gy/s de rayos gamma de 137 Cs o electrones de 4.5 MeV durante un periodo
superior a 500 s. Se efectud un seguimiento de 36 semanas tras la irradiacion, considerando
la gravedad de las lesiones ocasionadas, la tasa de apoptosis y la expresion del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-beta).

Como resultado, los ratones irradiados con el método convencional desarrollaron neumonia
aguda que, tras 24 semanas, progreso a fibrosis pulmonar masiva. En contraste, con el efecto
FLASH, los pulmones no manifestaron complicaciones, probablemente debido a la reduc-
cién de la apoptosis temprana en células musculares lisas y epiteliales en vasos sanguineos,
bronquios y parénquima pulmonar; no obstante, si la dosis superaba los 23 Gy, surgirian los
primeros signos de neumonia, que posteriormente evolucionaria a una fibrosis pulmonar si se
alcanzan los 30 Gy. Por el contrario, se ha evidenciado que las condiciones de la radioterapia
FLASH no disminuyen la capacidad de erradicar las células tumorales. Este conjunto entre



2 1 Introduccién

la preservacién del tejido sano y la efectividad en el control del tumor representa un avance
significativo que amplia el espectro terapéutico de la radioterapia.

Dichas mediciones se hicieron en un acelerador lineal de electrones que suministra electrones
de 4.5 MeV con una tasa de dosis media que puede llegar hasta los 2000 Gy/s . Sin
lugar a duda, para adelantar este tipo de estudios se requiere de una gran precisién en image-
nes, balistica y dosimetria [5]. Por lo tanto, se necesitan equipos con condiciones especificas,
aceleradores lineales con altas tasas de dosis, linealidad de monitoreo y produccién de haces
de alta energia. Por otro lado, para verificar la dosis absoluta en el haz de irradiacion tipo
FLASH, es necesario contar con detectores que permitan el andlisis dosimétrico de la estruc-
tura temporal del haz [12].

Actualmente, se llevan a cabo estudios en dosimetria de alto rendimiento, que buscan la
fiabilidad en los tratamientos con irradiacién pulsada (FLASH), es por eso, que consideramos
de vital importancia llevar a cabo una investigacion conjunta relacionada con este campo,
entre la Universidad Paris-Tec (CNRS- Institut Curie, Orsay) y la Universidad Nacional de
Colombia (Departamento de Fisica).



2 Estado del arte

En 1966, los investigadores S. Hornsey y T. Alper llevaron a cabo un experimento para
estudiar cémo la tasa de dosis de radiacion afecta la mortalidad en ratones. Administraron
dosis de 600 roentgens (rads) a los ratones, utilizando diferente tasas de dosis 6.000 rad/min
equivalente a 1 Gy/s y 100 rad/min aproximadamente 0,017 Gy/s. Luego, observaron la tasa
de supervivencia entre los dias 4 y 30. Los resultados fueron sorprendentes. Contrariamente a
lo que se podria esperar, la mortalidad no aumenté de manera lineal con la tasa de dosis. En
otras palabras, una dosis mas alta administrada en un tiempo mas corto no siempre resultd
en una mayor mortalidad. De hecho, la tasa de supervivencia fue mayor con 6.000 rad/min
en comparacién con 100 rad/min [124].

V. Favaudon et al. en el ano 2014, demostré en estudios in vitro que los breves pul-
sos de radiacién submilisegundos presentan una menor propensién a generar inestabilidad
gendémica en comparacion con la irradiacién contintia y prolongada con la misma dosis total.
Estos pulsos extremadamente cortos de radiacion reducen significativamente la probabilidad
de cambios o alteraciones en la estructura o secuencia de los genes y cromosomas de ma-
nera anormal. Para evaluar el potencial de la irradiacién a ultrarrapida tasa de dosis en la
radioterapia, se investigd el proceso de fibrogénesis pulmonar en ratones expuestos a pulsos
cortos (< 500 ms) de radiacién administrados a una tasa de dosis ultrarrdpida (> 40 Gy/s,
FLASH), en comparacién con la irradiacién a una tasa de dosis (< 0.03 Gy/s, CONV) en
dosis unicas. Si bien la irradiaciéon convencional con una dosis de 15 Gy desencadené fibrosis
pulmonar, no se observaron complicaciones al utilizar el modo FLASH con dosis inferiores a
20 Gy durante mas de 36 semanas posteriores a la irradiacién. Ademas, se encontré que la
irradiacion FLASH protegio a las células musculares lisas y epiteliales normales de la apopto-
sis aguda inducida por radiacion, mostrando una eficacia similar a la irradiacién convencional
en la supresion del crecimiento tumoral. Estos hallazgos sugieren que la radioterapia FLASH
podria ofrecer la posibilidad de erradicar por completo los tumores pulmonares y reducir
tanto la incidencia como la gravedad de las complicaciones, tanto tempranas como tardias,
que afectan al tejido normal .

Anos posteriores, continuaron los avances en estudios biolégicos sobre ultra alta tasa de do-
sis. Durante este periodo, numerosos experimentos radiobioldgicos in vivo demostraron de
manera consistente una significativa preservacion del tejido normal al utilizar irradiacion de
electrones a tasas de dosis ultra altas. Estas investigaciones se llevaron a cabo en diversos
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animales, incluyendo roedores pequenios [[126] [129], peces [130], y mamiferos [131]. Es impor-
tante destacar que estos estudios han demostrado una eficacia en el control tumoral igual de

eficiente que la radioterapia CONV.

En 2019, se llevé a cabo el primer tratamiento con radioterapia FLASH en un paciente de
75 anos que padecia un linfoma cutdneo de células CD30+ T resistente y extendido por toda
la superficie cutanea. Anteriormente, se habia recurrido a la radioterapia cutdanea localizada
en mas de 110 ocasiones para tratar diversas lesiones cutdneas ulcerativas y/o dolorosas que
seguifan progresando a pesar de los tratamientos sistémicos. Sin embargo, el paciente mos-
traba una baja tolerancia a estas radioterapias, lo que se manifestaba en efectos secundarios
o toxicidad en la piel tras el tratamiento. A raiz de esto, surgié la hipétesis de que la ra-
dioterapia FLASH podria proporcionar una probabilidad similar de control del tumor, pero
con menos efectos adversos en la piel .

El tratamiento se centré en un tumor cutédneo de 3.5 cm de didmetro y se aplicé utilizan-
do un LINAC de 5.6 MeV disenado especificamente para la radioterapia FLASH. La dosis
prescrita para el Volumen Blanco de Tratamiento (PTV) fue de 15 Gy, administrada en 90
milisegundos. Para garantizar la precision de la dosificacion, se llevaron a cabo mediciones
dosimétricas redundantes utilizando peliculas radiocrémicas y pellets de alanina, tanto antes
como después del tratamiento. Estas mediciones confirmaron la consistencia entre las dosis
planificadas y las entregadas. Se utilizaron peliculas radiocrémicas para medir los perfiles de
dosis, mientras que, para determinar la dosis absoluta en el centro del haz se emplearon pe-
llets de alanina. La curva de profundidad de dosis (PDD) de la configuracién de tratamiento
se compard con la obtenida durante la fase de preparacién del tratamiento. Se observd un
aumento de la dosis en la superficie cutanea del 90 % al 100 % al utilizar un bolus de 5 mm,
sin alteracion en el indice Rs5y. Las mediciones del perfil de dosis antes de la irradiacién con-
firmaron la precision y homogeneidad del campo definido. Las dosis promedio medidas con
alanina antes y después de la irradiaciéon fueron de 15 y 14.8 Gy, respectivamente, concor-
dando con la dosis prescrita. Las dosis absolutas registradas con las peliculas en el centro del
haz fueron de 15.1 y 14.8 Gy, respectivamente. A las tres semanas del tratamiento, durante
el pico de las reacciones, se observo una epitelitis de grado 1 y un edema transitorio de grado
1 en los tejidos blandos alrededor del tumor. Sin embargo, tanto el examen clinico como la
tomografia de coherencia éptica mostraron una respuesta satisfactoria, sin cambios significa-
tivos en la estructura de la piel. Paralelamente, se observé una rapida, completa y duradera
respuesta del tumor durante un seguimiento de 5 meses. Estas observaciones, tanto en la
piel normal como en el tumor, fueron alentadoras y motivaron una mayor exploracion clinica
de la radioterapia FLASH. Considerando el primer tratamiento con radioterapia FLASH
factible y seguro, con resultados favorables tanto para la piel como para el tumor [132].

En el ano 2020 se public6 UHDpulse, un Proyecto de Investigaciéon Conjunta dentro del Pro-



grama Europeo de Metrologia para la Innovacién y la Investigacién (EMPIR), que facilita
la colaboracion entre institutos de metrologia europeos, la industria y otras organizaciones
para avanzar en la metrologia de Investigacion y Desarrollo. El proyecto se centra en la me-
trologia para la radioterapia avanzada con haces de particulas de ultra alta tasa de dosis de
pulso. Este esfuerzo busca mejorar los estandares de dosimetria en campos como la radiote-
rapia FLASH, la radioterapia con electrones de muy alta energia (VHEE) y los aceleradores
médicos impulsados por laser. Se prevé el desarrollo de un marco de medicion que inclu-
ya estandares de referencia trazables al Sistema Internacional (SI) y métodos de referencia
validados para mediciones de dosis. Ademads, se caracterizaran sistemas de deteccién y se
desarrollaran métodos trazables y validados para dosimetria relativa, junto con la contribu-
cién a cédigos de préctica. El objetivo final es garantizar tratamientos contra el cancer més
seguros y efectivos desde el punto de vista econémico, asegurando que los pacientes reciban
su dosis prescrita con precision [133].

En el estudio sobre dosimetria para nuevos enfoques en radioterapia utilizando aceleradores
de electrones de alta energia, K. Kokurewicz et al. (2020) realizaron estudios de dosimetria
utilizando haces de electrones con energias de hasta 50 MeV, excediendo los rangos de energia
clinica y aproximandose al extremo inferior del rango de electrones de muy alta energia. Es-
tos haces pueden llegar a tumores profundos. Se compararon tres métodos de dosimetria, los
cuales, incluian peliculas radiocromaticas EBT3, camara de ionizaciéon y alanina. No se ob-
servo dependencia energética en el rango de 15 a 50 MeV. Los resultados de los tres métodos
fueron similares para la dosimetria relativa, aunque la pelicula EBT3 mostré una varianza
de varios puntos porcentuales en comparacion con las mediciones de camara de ionizacién
y alanina. Las mediciones absolutas mostraron desviaciones relativamente altas (hasta un
9%) para las peliculas EBT3, pero los valores medios de las 6 mediciones coincidieron bien
con los de la cdmara de ionizacién y alanina, con una desviacién media del 1.2 % y una des-
viacién méaxima del 3%. No se observé dependencia energética dentro de la incertidumbre
en el rango de energia estudiado de hasta 50 MeV .

En el ano 2022, S. Heinrich et al. llevaron a cabo una investigacién que implicaba el
diseno, la fabricacién y la caracterizacién de un nuevo prototipo de detector de diamante
para dosimetria en radioterapia FLASH. Se produjeron varios prototipos de detectores de
diodo Schottky de diamante con disenos diferentes en la Universidad de Roma Tor Vergata
en colaboracién con PTW-Freiburg. Estos dispositivos se sometieron a pruebas bajo haces
de electrones UH-DPP. Se evalué la linealidad de los prototipos hasta alcanzar DPP de
aproximadamente 26 Gy/pulso y tasas de dosis de aproximadamente 1 kGy/s. Ademds, se
llevaron a cabo mediciones de la curva de dosis en profundidad (PDD) en diversas condiciones
de irradiacién, utilizando peliculas radiocrémicas como dosimetros de referencia. Se evidenci
que la linealidad de respuesta de los prototipos de diamante se ve fuertemente influenciada
por el tamano de su volumen activo y su resistencia en serie. Al ajustar adecuadamente el
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diseno, se determiné que la respuesta del detector era lineal hasta al menos 20 Gy/pulso. Se
realizaron mediciones de PDD con tres aplicadores de LINAC diferentes, caracterizados por
valores de DPP en el punto de dosis méxima de 3.5, 17.2 y 20.6 Gy/pulso, respectivamente.
Los resultados de este estudio demuestran de manera concluyente la viabilidad de un detector
de diamante para aplicaciones en radioterapia FLASH .



3 Planteamiento del problema

El cancer, un conjunto de enfermedades caracterizadas por la proliferacion continiia e incon-
trolada de células, se manifiesta de manera independiente a los errores genéticos en el ADN
durante la divisién celular [13]. Segin las estadisticas sobre el cdncer en 2020, se registraron
aproximadamente 19.3 millones de casos y alrededor de 10 millones de muertes en todo el
mundo . Aunque se estima que las cifras para 2022 siguen siendo similares, es importante
tener en cuenta que los informes mas recientes datan de 2020. El inicio de la pandemia de
COVID-19 generd un retraso en los estudios, investigaciones y estadisticas sobre el cancer,
que se vieron afectados hasta el ano 2021 , . En Colombia, segtn las cifras registradas
por Globocan en 2020, se notificaron 113221 casos activos de cancer, consoliddndose como
una de las principales causas de muerte en el pais. La radioterapia emerge como uno de
los métodos mas eficaces para abordar esta enfermedad, utilizando radiacién de alta energia
para danar el ADN de las células cancerosas. Este enfoque puede ser tanto un tratamiento
primario como parte de un plan combinado que incluya quimioterapia, cirugfa [17}, [18} [19] e
incluso procedimientos que involucren nanomedicina .

La radioterapia FLASH se destaca como un enfoque innovador que ha capturado la aten-
cién de la comunidad cientifica. Su unicidad radica en administrar dosis significativamente
altas, que superan los 40 Gy, en periodos extremadamente cortos, tipicamente menos de
500 milisegundos. Este enfoque ha demostrado sorprendentemente la capacidad de preservar
tejidos sanos, emergiendo como un area de investigacion relevante y presentandose como una
alternativa tentadora con un futuro prometedor [21].

La dosimetria juega un papel crucial en la radioterapia, permitiéndonos visualizar con preci-
sion la distribucién de la dosis . Sin embargo, la irradiacion instantdnea extrema asociada
con la radioterapia FLASH presenta desafios significativos en la medicién y cuantificacién
de la dosis; la falta de protocolos y guias en este campo es el principal problema a abordar.
A pesar de numerosos estudios en los tltimos anos sobre el funcionamiento de la dosimetria
en la radioterapia FLASH, aspectos esenciales de esta drea de la fisica médica siguen siendo
en gran medida desconocidos. Por lo tanto, es imperativo fomentar la investigacién sobre la
dosimetria de la radioterapia FLASH en nuestro pais.
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Esta propuesta de investigacion tiene como objetivo ampliar el conocimiento sobre la carac-
terizacion dosimétrica y el monitoreo mediante la aplicacion de técnicas de radiacion que
involucren haces de electrones FLASH de 7 MeV. De esta manera, contribuird a enriquecer

el material intelectual y cientifico investigado en Colombia.

3.1. Pregunta de investigacién

= ;Cémo deben adaptarse las técnicas de medicién de dosis y la instrumentacion en el
modo FLASH de electrones de 7 MeV en comparacion con los protocolos convencio-
nales, considerando tanto los nuevos parametros del haz que deben tenerse en cuenta
en los protocolos, el aseguramiento de la calidad y los controles de calidad necesarios
al utilizar un prototipo dedicado de acelerador de electrones FLASH preclinico?

3.2. Hipétesis

En la busqueda por desentranar las complejidades de la dosimetria en la radioterapia FLASH,
la meticulosa medicién de haces de electrones de 7 MeV, tanto en modos convencionales
como FLASH, asume un papel fundamental. Nuestros esfuerzos abarcan un espectro de pro-
cedimientos, desde la delineacién de la Curva de Profundidad de Porcentaje (PDD) hasta
la realizaciéon de controles diarios de aseguramiento de calidad para ambas modalidades.
Ademas, exploramos la dosis por pulso [Gy/pulso] en relacién con la duracién real del pulso
[ps], investigando la relacién entre el drea media del toroide de pulso, utilizado cominmente
como sistema de monitoreo para maquinas FLASH, y la dosis por pulso [Gy/pulso]. Estas
investigaciones dosimétricas integradas no solo estan destinadas a contribuir significativa-
mente a la caracterizacion precisa de haces de electrones con energias de 5 a 7 MeV, sino
también a mejorar la comprensién fundamental de la dosimetria para haces de electrones de
ultraalta energia. Esto, a su vez, fortalece la base esencial para su aplicaciéon en protocolos
de aseguramiento de calidad de haces de radiacion.



4 Justificacion

La radioterapia FLASH ha demostrado ser altamente beneficiosa para la preservacién del
tejido sano, convirtiéndose en un area de gran interés de la fisica médica. Esta propuesta
de investigacion esta eficientemente justificada, ya que aporta significativamente al avance
del conocimiento en los novedosos sistemas de medicién de dosis que incorporan haces de
electrones con tasas de dosis ultra altas.

El enfoque principal de este estudio se centra en la aplicacion de estos sistemas en los pro-
tocolos de garantia de calidad de haces. La revision de investigaciones previas destaca que
las ultraaltas tasas de dosis, administradas en intervalos extremadamente cortos, presentan
una disminucién notable de los efectos colaterales en comparacién con la radioterapia con-
vencional, especialmente en el tejido sano.

Se espera que los resultados de este trabajo final de maestria tengan un impacto sustancial
en la comunidad de fisica médica, tanto a nivel nacional como internacional. Ademads de
contribuir a la comprensién dosimétrica de la radioterapia FLASH, este progreso se refleja
en la implementacion de protocolos sélidos que garantizan la seguridad y eficacia de este
tipo de radioterapia, proyectando beneficios para los pacientes que se sometan a futuros
tratamientos radioterapéuticos.



5 Objetivos

5.1. Objetivo general

Ampliar el conocimiento sobre los sistemas de mediciéon de dosis novedosos desarrollados
para haces de electrones pulsados de ultra alta tasa de dosis, y su uso en los protocolos de
aseguramiento de calidad del haz.

5.2. Objetivos especificos

» Realizar mediciones de dosis de los haces utilizados en modo FLASH y CONVEN-
CIONAL.

= Familiarizarse con el uso de detectores vinculados a la radioterapia FLASH.

» Efectuar una comparacién dosimétrica en el aseguramiento de la calidad de los haces
de radiacion implicados en la radioterapia FLASH y CONVENCIONAL.
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6.1. Conceptos fundamentales de radioterapia

6.1.1. Dosis absorbida

Este concepto técnico se aplica cominmente en la implementacion relacionada con los tipos
de radiacion ionizante, permitiendo describir cualquier fuente de radiaciéon que interactie
con un medio absorbente. En un analisis mas conciso, la dosis absorbida esta vinculada a la
cantidad de radiacién entregada en un volumen especifico de un material dado. Comprender
estos aspectos es crucial para evaluar los efectos adversos asociados con la radiacién y para
mejorar las metodologias y précticas en la implementacion de estas tecnologias.

En este contexto, la dosis absorbida (D) se define como la energia distribuida. La energia
distribuida (¢) por radiacién a la materia con masa (m) en un volumen (V) se define
COmo:

€= (Rin)u - (Rout)u + (Rin)c - (Rout)c + Z Q (611_1)

De esta manera, la energia de las particulas no cargadas incidentes se denota como (Rjy, ).,
por su parte, la energia de las particulas no cargadas que salen de la materia irradiada se
denota como (Rt )y. Por otro lado, la energia de las particulas cargadas incidentes se indica
como (Ri,). v la energia de las particulas cargadas que emergen de la materia irradiada se
identifica como (Royt).. Finalmente, el término > @ describe el proceso de aniquilacién y
creacion de pares de particulas en el cuerpo irradiado. Cuando ocurre un proceso de creacién
dentro del cuerpo, () toma un caracter negativo, mientras que en un proceso de destruccion,
() es positivo.

De esta manera, procederemos a determinar la siguiente ecuacién, en la cual se define la
dosis absorbida en un volumen especifico V' de masa m:

de
D= —
dm

En el analisis final, se puede concluir que la dosis absorbida D representa el valor de energia

(6.1.1-2)

transferida a la materia por unidad de masa en un punto especifico. Este parametro determina
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la energia por unidad de masa que permanece en la materia, llevando a la produccion de
efectos asociados con la radiacion.

6.1.2. Definicion de PDD

El Porcentaje de dosis en profundidad (PDD) se define como la proporcién entre la dosis
en un punto especifico y la dosis maxima a lo largo del eje central de haz de radiacién,
multiplicada por 100.

PDD(%) = ———— x 100 (6.1.2-3)

Donde,

= PDD (%) es el porcentaje de dosis en profundidad en valores relativos
» D(x) es la dosis en un punto especifico

# D(Zy4z) es el méximo de la curva de PDD y 7,4, es la profundidad del méximo

6.1.3. Fluencia de Energia

En la evolucién de la radioterapia, se han incorporado definiciones técnicas significativas
para mejorar la comprension de los fenémenos asociados con estos procedimientos. Dentro
del ambito de la fisica médica, la investigacion exhaustiva y la interpretacion integral de
los efectos de la radiacién ionizante sobre la materia son esenciales. En este contexto, se
aborda un concepto fundamental para la interpretacién y el avance de los procedimientos en
radioterapia.

La fluencia o flujo de particulas (®) se define como el nimero de particulas ionizantes (dN
que atraviesan un &area especificada (da) en un momento dado (¢), expresado como (¢ =
dN/da). Ademés, cuando cada particula lleva consigo una cierta cantidad de energia (E),
la fluencia de energia se define como la tasa de transferencia de energia (dR) a través de
un area especifica (da), representada por (¥ = dR/da). Matematicamente, esta expresién se
puede describir de la siguiente manera:

dR  d(EN) _dN
UV=—= =F—=FE? 6.1.3-4

da da da ( )
En la ecuacion anterior, tenemos que (®) es la fluencia o flujo de particulas, (V) es la fluencia
de energia, (F) es la energia individual de cada particula. Ademds, (R = E'N) representa la

energia total.
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6.1.4. Camaras de lonizacidn

En el campo de la radioterapia, entre las diversas herramientas empleadas en esta disciplina,
es crucial destacar un estandar complementario relacionado con la radioterapia: las camaras
de ionizacién. Estos dispositivos desempenan un papel esencial en la medicion de la dosis
absorbida, pero enfrentan desafios asociados con su nivel de saturacién, particularmente
debido a las dosis utilizadas en este contexto . Este desafio enfatiza la importancia de
establecer estandares dosimétricos que infundan confianza y seguridad durante la ejecuciéon
de procedimientos vinculados a la radioterapia.

Los aspectos técnicos relacionados con estas cdmaras de ionizacién generalmente implican la
presencia de dos electrodos, a los cuales se aplica una diferencia de potencial para generar un
campo eléctrico. En este sentido, cuando la camara esta expuesta a radiacién ionizante, las
moléculas de gas confinadas en la cAmara se ionizan y se excitan, dando lugar a la formacién
de pares de iones que posteriormente, bajo un proceso fisico de barrido, seran dirigidos hacia

los electrodos [1].

Aspectos técnicos asociados con su implementacion dosimétrica recomiendan que, para cama-
ras planas-paralelas, la calidad de sus haces debe considerarse dentro del rango Rsy < 4 g/cm?
(Ep < 10 MeV) . La energfa promedio determinada como (Fy = 2,33R50 MeV). Segin
las recomendaciones, la camara de ionizacion sera calibrada bajo un haz de electrones. De
manera similar, el punto de referencia de la camara de placa paralela debe tomarse en la
superficie interna de la ventana de entrada.

Por otro lado, el mismo protocolo recomienda que para haces relacionados con cualidades
Rso > 4 g/cm? (Ey > 10 MeV) se pueden implementar con cdmaras cilindricas. Su punto de
referencia se toma en el centro del volumen de la cavidad. Sin embargo, las mediciones en
haces de electrones deben colocarse a una distancia 0,57, mas profunda. Se recuerda que
rey €s el radio de la cavidad en aire .

Sin embargo, en el caso de la radioterapia FLASH, se requieren mejoras en la estructura
de los modelos convencionales de camaras de ionizacion. Estudios han revelado debilidades
en las camaras convencionales, ya que al utilizar dosis por pulso ultra altas, estos mode-
los no satisfacen eficientemente las necesidades operativas de los elementos en estos procesos
tecnologicos , principalmente debido a la tasa de recombinacion de pares de iones inusual-
mente alta.

En este sentido, existe la necesidad de proponer nuevas herramientas, mejorando asi las
técnicas implementadas para abordar estos problemas técnicos y continuar avanzando en
esta area de investigacion.
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6.1.5. Recombinaciéon de lones en Radioterapia

Los electrodos de las cdmaras de ionizacién tienen como objetivo capturar el 100 % de las
cargas liberadas dentro de la cavidad de aire, lo que se denomina régimen de saturacion,
permitiendo la medida precisa del depdsito de energia. Por esta razon, la implementacion
efectiva de la recombinacién electrén-ion se vuelve crucial.

En la practica, existen dos tipos de eventos de recombinacién. El primero se refiere a la
recombinacién general, mientras que el segundo alude a la recombinacién inicial. La recom-
binacién inicial ocurre cuando los iones creados provienen del mismo camino de ionizacion.
Esta recombinacion inicial es completamente independiente de la tasa de dosis pero muestra
dependencia de la densidad de ionizacién [47].

Por otro lado, la recombinacion general o de volumen es la recombinacion de pares electréon-
ion provenientes de diferentes particulas incidentes. Este término se vuelve extremadamente
alto cuando se enfrenta a intensidades de haz ultra altas.

6.1.6. Especificacion de la Energia del Haz de Electrones

El espectro de electrones es diverso, no pudiendo ser descrito por un solo parametro de
energia. Por lo tanto, es necesario recurrir a diferentes elementos para su caracterizacién,
como la energfa més probable (E, ) en la superficie del fantoma, la energia media (Ey) en
esa superficie, y (Rso), que representa la profundidad donde la dosis absorbida alcanza el
50 % de su valor méximo.

La conexién empirica entre la energfa mas probable (E,() en la superficie del fantoma y el
alcance préctico R, en agua se establece de la siguiente manera:

E,o=10,22+1,09R, + 0,00ZE)R?, (6.1.6-5)
(Epo) se mide en MeV, mientras que R, se expresa en centimetros. La energfa media de
los electrones, (Ejp,) en la superficie del fantoma esta relacionada con la profundidad del
semivalor, (Rsp), de la siguiente manera:

Ey = CRy (6.1.6-6)
Considerando que C' = 2,33 MeV/cm para el agua, la profundidad Rsp se utiliza como

indicador de la calidad del haz en la dosimetria de haces de electrones, siguiendo las pautas

del IAEA TRS 398 [121].
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6.1.7. Factor de salida (Output factor)

El factor de salida (Output factor), correspondiente a una energia especifica de electrones, se
define como la relacién entre la dosis para un tamano de campo dado (tamano del aplicador)
y la dosis para un aplicador de referencia de 10 x 10 cm?. Estas mediciones se realizan en
Zax, dentro de un fantoma, y a una SSD de 100 cm.

6.2. Radioterapia Convencional

6.2.1. Concepto

A nivel global, la radioterapia es comunmente reconocida como un procedimiento tecnoldgi-
co destinado al tratamiento del cancer. Su proceso implica administrar dosis de energia de
radiacion (haces de particulas), cominmente utilizando electrones, fotones, entre otros. Su
proposito es proporcionar una dosis moderada con el objetivo de erradicar el tejido expuesto
al crecimiento celular descontrolado y, en la medida de lo posible, proteger los tejidos sanos
circundantes de efectos adversos .

Actualmente se emplean dos métodos de radioterapia: el primero se llama radioterapia de
haz externo, donde la fuente de radiacion esta fuera del paciente que esta siendo tratado. El
segundo se conoce como radioterapia interna, donde la fuente de radiacion ingresa al paciente
utilizando fuentes de material radioactivo. Cuando la radiacién impacta directamente en las
células, dana la informacién genética almacenada en el ADN, que controla la divisién celular.
En radioterapia, la unidad de dosis utilizada es el gray (Gy), donde 1Gy = 1J/Kg. Esta
medida representa la cantidad de radiacién en relacién con la energia impartida por unidad

de masa [30].

6.2.2. Distribucién de Dosis en Profundidad en el Eje Central en Agua

Electrones de baja energia (5 - 20 MeV) se han utilizado para el tratamiento de tumores su-
perficiales, tipicamente aquellos ubicados a menos de 5 cm de profundidad, o en el marco de
la terapia intraoperatoria. Aunque su aplicacion en radioterapia se ha destacado més recien-
temente, el uso de estas particulas para el tratamiento de tumores se remonta a principios
de la década de 1950.
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6.2.3. Forma General de la Curva de Dosis en Profundidad

La curva general de porcentaje de dosis en profundidad (PDD) se caracteriza por una alta
dosis en la superficie. Después de acumularse y alcanzar su pico a cierta profundidad, la
dosis comienza a disminuir rapidamente hasta estabilizarse cerca de cero después de unos
pocos centimetros, conocido como fondo de bremsstrahlung. Esta descripcion especifica esta
respaldada por la informacién proporcionada en la Figura , donde se puede observar
la distribucién de dosis a diferentes profundidades para varias energias de haces de electrones,
considerando un tamaiio de campo de tratamiento de 10 x 10 cm? y una distancia fuente-
superficie (SSD) de 100 cm.
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Figura 6.2.3-1: Curvas caracteristicas de PDD para haces de electrones con diferentes
energias

6.2.4. Interacciones de los electrones con un medio absorbente

Los electrones pueden interactuar con la materia a través de la fuerza de Coulomb de di-
versas maneras. En el proceso de ionizacién o excitacién de atomos, conocido como pérdida
de energia colisional o ionizante, se producen colisiones inelasticas con electrones atémicos.
Durante estas colisiones, los electrones transfieren energia, causando cambios en el estado de
ionizacion o excitacion de los atomos.

Cuando ocurren colisiones elasticas con ntcleos atéomicos, se observan dispersores elasticos,
donde los electrones experimentan un cambio de direccién sin perder energia. En otras situa-
ciones, las interacciones con los nicleos atémicos dan origen a la radiaciéon de bremsstrah-
lung, un proceso de pérdida radiativa que ocurre durante colisiones inelasticas con nticleos
atomicos. Durante estas interacciones, los electrones experimentan aceleraciones, emitiendo
radiacién electromagnética.
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Este conjunto de interacciones proporciona una comprension detallada de cémo los electro-
nes interactian con la materia en diferentes circunstancias. Es fundamental destacar que,
en colisiones inelasticas, la transferencia de energia cinética puede dar lugar a ionizaciones o
convertirse en diversas formas de energia, como energia de fotones o energia de excitacion.

En promedio, a lo largo de su alcance completo, un haz de electrones terapéutico pierde
alrededor de 2 MeV de energia por centimetro que atraviesa en agua y tejidos con propieda-
des similares al agua. En las interacciones previamente descritas, la pérdida de energia por
unidades de longitud, también conocida como poder de frenado, esta directamente vinculada
a la energia del electrén y es proporcional a la densidad electrénica del medio.

Es relevante enfatizar que este poder de frenado masivo es mayor en estructuras con un ntime-
ro atomico alto, ya que estos materiales tienen mas electrones por gramo en comparacién
con materiales de bajo nimero atémico. Por lo tanto, se utiliza con frecuencia el poder de
frenado masivo, que es el poder de frenado dividido por la densidad del material absorbente,
expresado en (MeV-g~!-cm™2). Cuando un electrén participa en interacciones radiativas y
contribuye a la generacién de rayos X (bremsstrahlung), la eficiencia de la pérdida de energia
estd vinculada a la energia del electron y al cuadrado del niimero atémico del material. Esto
sugiere que la produccién de rayos X es mas efectiva cuando los electrones tienen una mayor
energia y cuando interactian con materiales que tienen un numero atémico mas alto. En
resumen, la forma en que los electrones disipan energia y generan radiacion esta influenciada
por su nivel de energia y la naturaleza del material a través del cual viajan.

La capacidad de dispersién de los electrones cambia aproximadamente en proporcién al
cuadrado del niimero atomico e inversamente al cuadrado de la energia cinética. Esta justi-
ficacion respalda la eleccion de medios con un ntimero atémico alto para fabricar deflectores
de dispersion utilizados en la generacion de haces de electrones clinicos en un LINAC.

Los electrones pueden interactuar con la materia a través de la fuerza de Coulomb de di-
versas maneras. En el proceso de ionizacién o excitacién de atomos, conocido como pérdida
de energia colisional o ionizante, se producen colisiones ineldsticas con electrones atémicos.
Durante estas colisiones, los electrones transfieren energia, causando cambios en el estado de
ionizacion o excitacion de los atomos.

Cuando ocurren colisiones elasticas con ntucleos atémicos, se observan dispersores eldsti-
cos, donde los electrones experimentan un cambio de direccion sin perder energia. En otras
situaciones, las interacciones con los niicleos atémicos dan origen a radiacién de bremsstrah-
lung, un proceso de pérdida radiativa que ocurre durante colisiones inelasticas con nticleos
atémicos. Durante estas interacciones, los electrones experimentan aceleraciones, emitiendo
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radiacién electromagnética.

Este conjunto de interacciones proporciona una comprension detallada de como los electrones
interactian con la materia en diferentes circunstancias. Es fundamental destacar que, en
colisiones ineldsticas, la transferencia de energia cinética puede dar lugar a ionizaciones o
convertirse en diversas formas de energia, como energia de fotones o energia de excitacién.
En promedio, a lo largo de su alcance completo, un haz de electrones terapéuticos pierde
alrededor de 2 MeV de energia por centimetro que atraviesa en agua y tejidos con propieda-
des similares al agua. En las interacciones previamente descritas, la pérdida de energia por
unidades de longitud, también conocida como poder de frenado, esta directamente vinculada
a la energia del electrén y es proporcional a la densidad electrénica del medio.

Es relevante enfatizar que este poder de frenado masivo es mayor en estructuras con un nime-
ro atomico alto, ya que estos materiales tienen mas electrones por gramo en comparacién
con materiales de bajo nimero atémico. Por lo tanto, se utiliza con frecuencia el poder de
frenado masivo, que es el poder de frenado dividido por la densidad del material absorbente,
expresado en (MeV - g1 - em™2). Cuando un electrén participa en interacciones radiativas y
contribuye a la generacién de rayos X (bremsstrahlung), la eficiencia de la pérdida de energia
estd vinculada a la energia del electréon y al cuadrado del nimero atémico del material. Esto
sugiere que la produccién de rayos X es mas efectiva cuando los electrones tienen una mayor
energia y cuando interactiian con materiales que tienen un nimero atoémico més alto. En
resumen, la forma en que los electrones disipan energia y generan radiacion esta influenciada
por su nivel de energia y la naturaleza del material a través del cual viajan.

La capacidad de dispersion de los electrones cambia aproximadamente en proporcién al
cuadrado del nimero atomico e inversamente al cuadrado de la energia cinética. Esta justi-
ficacién respalda la eleccién de medios con un niimero atémico alto para fabricar deflectores
de dispersion utilizados en la generacién de haces de electrones clinicos en un LINAC.

6.2.5. Rango

Durante las colisiones inelasticas con otras particulas cargadas del medio absorbente, el
electron experimenta una pérdida gradual de pequenas fracciones de su energia cinética, lo
que conduce al proceso conocido como Aproximaciéon de Disminucién Continua (CSDA).
La longitud total de la trayectoria del electrén, independientemente de la direccién de su
movimiento, se define como la distancia total recorrida a lo largo de su trayectoria real hasta
que se detiene. Por otro lado, el alcance de la trayectoria proyectada se define como la suma de
estas trayectorias proyectadas en la direccion del eje central del haz. La longitud promedio
de la trayectoria (CSDA) del electrén con energia cinética Fy se determina mediante la
integracién del reciproco del poder de frenado total.
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La Tabla (6.2.5-1)) incluye la longitud de CSDA para electrones en el aire y en agua corres-

pondiente a varias energias cinéticas de electrones.

Energia del Alcance de CSDA en | Alcance de CSDA
electrén (MeV) aire (g/cm?) en agua (g/cm?)

6 3.255 3.052

7 3.756 3.545

8 4.246 4.030

9 4.724 4.506

10 5.192 4.975

20 9.447 9.320

30 13.150 13.170

Tabla 6.2.5-1: Longitudes de trayectoria de CSDA en aire y agua para diferentes energias
de electrones

Para haces de electrones, se consideran dos conceptos importantes de alcance: el alcance
mAximo (Ryax) definido en unidades de (cm o g/cm?), a pesar de no tener un punto de
medicion especifico, se identifica cuando la extension de la cola de la curva de dosis en
profundidad en el eje central intersecciona con la cola de frenado de bremsstrahlung, en
otras palabras, es la mayor profundidad de penetracion de electrones en el material. Ahora,
el alcance practico (R,), definido en las mismas unidades (¢cm o g/cm?), consiste en identificar
la profundidad en la que una recta tangente, trazada a través de la parte mas pronunciada de
la curva de dosis en profundidad para electrones, intersecciona con la linea de extrapolaciéon
que se origina en la cola de bremsstrahlung. Ambos conceptos se pueden observar en la figura

(6.2.5-2).
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Figura 6.2.5-2: Distribucion de dosis en profundidad para haces de electrones, mostrando
las definiciones de R, R,, Rmax, Rs0 ¥ Roo.

Las profundidades Rgy y Rs0 (cm o g/cm?) se determinan en la curva PDD de electrones
como los puntos donde la PDD alcanza el 90 % y el 50 %, respectivamente, mas alld de Zy,..
Por otro lado, la profundidad R, (expresada en cm o g/cm?) se define como el punto donde
la recta tangente que pasa por el punto de inflexién de la curva de dosis intersecciona con el

nivel maximo de dosis, como se ilustra en la Figura ((6.2.5-2]).

6.2.6. Region de acumulacién (profundidades entre la superficie y
Zmax (O S Z S Zmax))

La acumulacién de dosis en haces de electrones es significativamente menor en comparacién
con la acumulacién de dosis experimentada por los fotones. Este fendmeno se origina en
las interacciones de dispersion que experimentan los electrones al interactuar con el medio
absorbente. En la superficie del medio, sus trayectorias siguen la direccion del haz de elec-
trones. Sin embargo, a medida que se adentran, estas particulas adoptan trayectorias mas
oblicuas respecto a su direccion inicial debido a la dispersién multiple. Como resultado, hay
una disminucién en la fluencia de electrones a lo largo del eje central del haz hasta alcanzar
el equilibrio entre los electrones dispersados hacia afuera y los dispersados hacia adentro.

Otro elemento significativo es cuando algunos electrones atémicos se ponen en movimiento
con una energia cinética muy alta, lo que lleva a ionizaciones adicionales. Estos electrones
resultantes se conocen como electrones secundarios o rayos delta.

La dosis en la superficie, expresada como un porcentaje, aumenta a medida que aumenta la
energia del haz de electrones. Es relevante destacar que la profundidad de dosis maxima en
un haz de electrones no sigue un patron definido segiin su energia, sino que esta determinada
por el diseno de la maquina y los accesorios utilizados.
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6.2.7. Distribucion de dosis en profundidades mas alla de 7.«
(Z > Zmax)

La disminucion abrupta en la dosis de electrones a profundidades mas alla de Z,.x se atri-
buye a la dispersién y pérdida continua de energia por parte de los electrones. La presencia
de bremsstrahlung generado en la cabeza del acelerador, en el espacio entre la ventana del

acelerador y el paciente, asi como en el medio irradiado, contribuye a la extension de la curva
de profundidad de dosis.

A medida que aumenta la energia de los electrones, también se mejora su capacidad para
alcanzar distancias més extensas, lo que significa que su alcance aumenta ain mas con el
aumento de la energia. La comprension de la variacion en la cantidad de radiaciéon entregada
por el haz de electrones en funcién de su energia se describe mediante el gradiente de dosis
de electrones de la siguiente manera:

R,

= (Rp_Rq)

(6.2.7-2)
La presencia de bremsstrahlung, como se muestra en las tltimas partes de la Figura 1 (a), esta
asociada con la energia del haz de electrones. Tipicamente, esta contaminacién es inferior al
1% para haces de electrones de 4 MeV y menos del 4 % para los de 20 MeV en un acelerador
que emplea laminas de dispersién doble.

6.2.8. Dosimetria de la radioterapia convencional

En el contexto de la radioterapia, la implementacion de mediciones dosimétricas requiere
expresar la incertidumbre asociada con este proceso en términos de precision y exactitud.
Lograr una alta precisiéon en las mediciones implica el manejo cuidadoso de la desviacion
estandar en la distribucion de los resultados de las mediciones. La precisién, en este sentido,
estd directamente vinculada a la capacidad de reproducibilidad de las mediciones bajo con-
diciones similares [38]. En cuanto a la exactitud de las mediciones en dosimetria, se refiere a
la proximidad del valor esperado real a la cantidad medida. Es importante tener en cuenta
que lograr mediciones completamente exactas es desafiante, dado que los margenes de incer-
tidumbre tienden a surgir en cualquier medicién realizada. Por otro lado, la incertidumbre
puede conceptualizarse como un parametro que describe la dispersién de los valores medidos,
y su evaluacion puede llevarse a cabo a través de métodos estadisticos, entre otros.
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6.2.8.1. Conceptualizacion del Caso de Particulas Cargadas y Dosis

En el campo de la fisica médica y la radioterapia, se enfatiza la importancia de realizar
mediciones precisas de la radiacion absorbida. Para llevar a cabo estas mediciones, los in-
vestigadores a menudo emplean dosimetros con una sensibilidad 6ptima a la radiacion, fa-
cilitando la ejecucién de estas evaluaciones a través de procedimientos matematicos. En el
caso especifico de la deposicién de dosis de radiacion en un medio, se aborda el estudio del
poder de frenado de los electrones mediante el analisis de estos haces en una cavidad de aire.
Mateméticamente, estas interacciones pueden explorarse a través de las teorias de cavidad
de Bragg-Gray y Spencer-Attix. La primera se centra en el andlisis de pequenas cavidades
en comparacion con el alcance de las particulas cargadas, como los electrones que las atra-
viesan. Por otro lado, la férmula mas avanzada de Spencer-Attix considera la generacién
de electrones en la cavidad debido a colisiones durante el proceso de desaceleraciéon. Asi, la
ecuacion resultante se determina de la siguiente manera:

Dijea = @ (K) (é) " (6.2.8-3)

mo\ € P/ air
En la expresion, (%) representa la carga generada en el vacio, siendo (@) la magnitud de
esta carga y (m) la masa del gas bajo consideracién. Por otro lado, (%) denota la energia

med
promedio requerida para producir iones por unidad de carga. Ademads, la notacion <£)
air

se utiliza para caracterizar el poder de frenado de masa en el medio y en el aire, respectiva-
mente [45].

6.3. Radioterapia FLASH

6.3.1. Concepto

La Radioterapia Flash (Flash-RT) ha sido considerada en las tltimas décadas como una
técnica radioquirirgica alternativa utilizada para el tratamiento del cancer. Esta técnica
comunmente administra dosis de radiacion extremadamente altas en periodos de tiempo
relativamente cortos (>40 Gy/s), posiciondndola como un enfoque innovador y altamente
exitoso que promete la preservacion del tejido sano .

6.3.2. Historia y panorama mundial de la Radioterapia FLASH

La Radioterapia FLASH se caracteriza como un enfoque de vanguardia dentro del campo de
la radiacién terapéutica. Su terminologia innovadora ha desencadenado una revolucién en



6.3 Radioterapia FLASH 23

las metodologias convencionales de tratamiento del cancer. Este enfoque surgié como resul-
tado de varios estudios destinados a maximizar la eficacia terapéutica mientras se reducen
significativamente los efectos adversos en los tejidos sanos 122 [123].

El origen de la Radioterapia FLASH (FLASH-RT) se hizo visible hace poco més de un siglo,
marcando un nuevo concepto que ha evolucionado y generado expectativas positivas en el
campo de la radioterapia, a pesar de estar en una etapa intensiva de investigacién. Uno de
los primeros avances en esta area ocurrié a fines de la década de 1950. Los registros indican
que en 1959, Dewey y Boag fueron pioneros en un evento que revolucionaria la radiacion
terapéutica tal como se conocia . Este experimento involucré el uso de dosis de energia
extremadamente altas en intervalos de tiempo cortos que irradiaban directamente bacterias.
Revel6 que, bajo tal exposicion, las bacterias eran menos radiosensibles a dosis de radiacion
ultra altas en comparacion con las dosis convencionales de rayos X .

En 1967, Town y colaboradores informaron sobre un efecto de proteccién en las células
mamiferas utilizando un solo pulso a una tasa de dosis media de ~ 10" Gy/s. En este estu-
dio, se observé una tasa de supervivencia notablemente interesante en células irradiadas con
una tasa de dosis ultra alta en comparacién con las tasas convencionales . Hendry et al.
en 1982 indicaron que al irradiar la cola de un ratén a una tasa de dosis de ~ 10® Gy/s se
observé resistencia a la necrosis epitelial .

Con el tiempo, varios cientificos han llevado a cabo investigaciones en el campo de la radio-
terapia, revelando fenémenos con notables similitudes en diferentes sistemas bioldgicos ,
, . Por otro lado, contrario a lo mencionado anteriormente, otros autores han afirmado
no encontrar similitudes al irradiar células utilizando métodos de radiacién convencionales
o ultra altos , . Por ejemplo, Zackrisson et al. no encontraron diferencias significa-
tivas en la supervivencia celular al irradiar células de fibroblastos V-79 con dosis ultra altas
(~ 4 x 10* Gy/s) en comparacién con dosis convencionales (6 Gy/min) utilizando haces de
energia de 50 MeV .

Varios estudios han destacado la fuerte relacion entre el consumo celular de oxigeno y la ra-
dioterapia FLASH , , . En contraste con los resultados que contradicen las respuestas
positivas a la implementacién de la Radioterapia FLASH (FLASH-RT), algunos cientificos
sugieren que, al irradiar células cultivadas para experimentos, exhibieron concentraciones de
oxigeno atmosférico que eran completamente diferentes de las concentraciones de oxigeno in

Vivo.

En 2014, Favaudon, V., y su prestigioso equipo revitalizaron el interés en la FLASH-RT al
publicar estudios comparativos sobre su aplicacion en el tratamiento de tumores pulmonares
en ratones. Este estudio innovador arrojo resultados alentadores. La administracién de dosis
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ultra altas iguales o superiores a (40 Gy/s) con una dosis tunica de 17 Gy (4.5 MeV) utili-
zando radioterapia FLASH, y dosis convencionales iguales o inferiores a (1.8 Gy/min) con
una dosis tnica de 17 Gy (4.5 MeV) en modo convencional, mostro significativamente menos
fibrosis pulmonar en el primer grupo de ratones. Estos hallazgos sugieren eficacia potencial
y efectos secundarios reducidos al usar FLASH-RT en comparacion con la radioterapia con-
vencional, destacando su relevancia en la busqueda de alternativas terapéuticas mas efectivas

y menos téxicas .

Montay-Gruel, P., et al. en 2017 avanzaron en estudios que, por primera vez, demostraron que
el uso de tasas de dosis ultra altas puede reducir el dano al tejido cerebral normal en ratones
irradiados, al mismo tiempo que aumentan la dosis hasta 1000 veces méas alta que en los
tratamientos convencionales, demostrando la preservacién del tejido . Otro avance en la
investigacion produjo resultados igualmente sorprendentes, relacionados estrechamente con
la disminucién del dano en la division celular y otros aspectos relevantes en el cerebro. Este
estudio se basé en la irradiacién utilizando la técnica de Radioterapia FLASH (FLASH-RT),
que logré demostrar la prevencion de lesiones cerebrales en ratones . Hasta la fecha, se
han desarrollado diferentes modelos preclinicos centrados en la proteccién del tejido cerebral
normal para diferentes tipos de particulas, obteniendo resultados impresionantes , .
La evolucion de la radioterapia FLASH es notable, y la investigacion actual se enfoca en
especies mas grandes para obtener una mayor similitud con la biologia humana. Este enfo-
que tiene como objetivo avanzar continuamente y acercarse cada dia mas a un tratamiento
que eleve el estandar en cémo abordamos el tratamiento del cancer en humanos. Ejemplos
incluyen resultados en cerdos y gatos, que mostraron mejores resultados , , .

En los datos més recientes y alentadores registrados, se destaca un paciente humano trata-
do con Radioterapia FLASH (FLASH-RT) en 2019 [70]. El paciente masculino de 75 afios
diagnosticado con linfoma cutaneo en 1999 habia sido tratado con radioterapia convencional,
con resultados 6ptimos pero con baja tolerancia cutanea. Al recibir una dosis de radiacion
ultra alta a través de FLASH-RT (167 Gy/s) con una sola fraccién de 15 Gy, se observé una
respuesta favorable durante mas de 30 dias después del tratamiento. Es importante senalar
que se observaron reducciones sustanciales en la toxicidad cutanea, alcanzando niveles in-
feriores a los inicialmente observados al comienzo del tratamiento de radioterapia FLASH.
Estos resultados subrayan los posibles beneficios de la Radioterapia FLASH en términos de
eficacia y tolerabilidad en pacientes humanos .

Finalmente, los resultados observados hasta ahora transmiten un mensaje alentador sobre
la implementacion de herramientas radioterapéuticas como la Radioterapia FLASH, demos-
trando su éxito y su significativo potencial en el campo de la radioterapia. Estas innovaciones
tienen el potencial de revolucionar la disciplina de la fisica médica al proporcionar tratamien-
tos mas efectivos para pacientes con cancer. A medida que la investigacién contintia elevando
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expectativas y mejorando el potencial de aplicabilidad, se considera la posibilidad de una
amplia implementacion clinica en el futuro mediante la aplicacién generalizada de la Radio-
terapia FLASH.

6.3.3. Fisica de la Radioterapia FLASH

En el ambito de la radioterapia FLASH, es instructivo notar que cuando nos referimos al
término Tasas de Dosis Ultra Altas, estamos adentrandonos directamente en la fase de ad-
ministrar tasas de dosis de radiacion significativamente més altas que las utilizadas conven-
cionalmente en la radioterapia estandar. Estas caracteristicas extremas tienen como objetivo
abordar nuevos desafios técnicos, destacando una de las principales barreras clinicas en la
Radioterapia FLASH, que esta estrechamente ligada a la tecnologia empleada y la dosimetria
para tasas de dosis ultra altas.

6.3.3.1. Parametros del Haz de Energia

Con el tiempo, los estudios relacionados con la radioterapia FLASH han utilizado varios
tipos de particulas, como los rayos X, iones pesados, protones y electrones, junto con dife-
rentes fuentes de radiacién pulsada, como ciclotrones, aceleradores lineales, aceleradores de
electrones y sincrotrones, entre otros. Estos dispositivos tecnoldgicos tienen la capacidad de
generar haces de radiacion pulsada o cuasi-continua de acuerdo con su principio de acelera-
cién. Aspectos fundamentales relacionados con la duracion del pulso o el ciclo de trabajo y
su frecuencia de repeticion, caracteristicas intrinsecas asociadas con el tipo de acelerador y
particula utilizada, pueden desempenar un papel en la amplitud del efecto bioldgico FLASH,
y seguramente son cruciales desde el punto de vista dosimétrico, en particular con respecto
a una posible saturacién de la eficiencia de detecciéon del dosimetro.

Un ejemplo de esto se puede encontrar en los aceleradores lineales clinicos (LINACs), donde
la duracion del pulso es de 3-5 ps con una frecuencia de repeticién que varia entre 200 y 400
Hz. Es importante tener en cuenta que estos aspectos pueden variar significativamente, lo
que podria explicar variaciones en los efectos sobre los tejidos sanos y su preservacion.

A medida que las investigaciones sobre la radioterapia FLASH progresaron, surgieron diver-
sas opiniones sobre el parametro primario a considerar al modular el efecto de preservacion
, . Inicialmente, se creia que la tasa de dosis promedio era el factor determinante.
Sin embargo, a medida que avanzaron los estudios preclinicos, los cientificos coincidieron
en la necesidad de incluir otros parametros temporales prioritizados. Entre estos, se desta-
can la tasa de dosis de pulso, que se refiere a la dosis entregada en un pulso dividida por su
duracion, la frecuencia de repeticion del pulso y el tiempo total de administracion , , .
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Ademas, se enfatiza la relevancia de la dosis por fraccion, pareciendo jugar un papel signi-
ficativo en este proceso. En este contexto, estudios cientificos han demostrado que la dosis
por fraccién y otros parametros temporales mencionados anteriormente son cruciales para
comprender y optimizar los efectos de la radioterapia FLASH. Este enfoque integral en los
aspectos fisicos y temporales del haz contribuye a una mejor comprensién y aplicacion clinica
de esta modalidad innovadora de radioterapia .

6.3.3.2. Emisiones de Radiacién Electrdnica

En todo el mundo, la mayoria de los tratamientos radioterapéuticos se llevan a cabo utilizan-
do aceleradores lineales clinicos que emplean rayos X de alta energia. Estos haces poseen una
caracteristica crucial para combatir tumores, ya que pueden penetrar en regiones profundas.
Sin embargo, es importante destacar que cumplir con los pardametros asociados con las técni-
cas de radioterapia FLASH representa un desafio, principalmente debido a las dificultades
para generar rayos X de alta tasa de dosis a través del proceso de frenado, que tiene un
rendimiento muy bajo en las energias clinicas. En este contexto, se ha realizado investiga-
cién sobre la Radioterapia FLASH utilizando fuentes de radiacién alternativas capaces de
reproducir estos haces de dosis ultra altas.

La investigacién preclinica marcé el inicio de las primeras fases en el desarrollo de la radio-
terapia FLASH utilizando haces de electrones generados por aceleradores lineales especia-
lizados. Ejemplos de estos aceleradores incluyen el modelo Kinetron de 4.5 MeV , y
otros modelos como el Oriatron eRT6, que emite a 6 MeV , . Estos aceleradores avan-
zados, ubicados en laboratorios dentro del territorio francés y suizo, ofrecen caracteristicas
que promueven significativamente la investigacién en este campo. Su capacidad para propor-
cionar una amplia gama de estructuras de pulso relativamente accesibles los posiciona como
instrumentos ideales para el desarrollo de la radioterapia FLASH.

En 2017, se registraron avances cientificos notables en otra regién del mundo con respecto a la
implementacién de un acelerador lineal para irradiacién FLASH en animales mas pequenos.
En la Escuela de Medicina de la Universidad de Stanford, se utilizé un modelo de acelerador
lineal clinico (Clinac 2 EX, desarrollado por Varian Medical Systems en Palo Alto, CA, EE.
UU.). Durante este estudio, se administré una tasa de dosis promedio de 220 Gy/s con un
didmetro de aproximadamente 4 cm a ratones. La posicion de irradiacién elegida involucrd
colocar al sujeto en una posiciéon de espejo en la cabeza del soporte giratorio del acelerador
. Esta investigacién impacté significativamente en la adaptacion de métodos por parte de
otras instituciones de investigacién, mejorando asi la eficiencia del acelerador y generando
perspectivas prometedoras para la radioterapia FLASH. Otra instancia ocurrié en el Hospi-
tal Universitario de Skane en Lund (Estocolmo, Suecia), donde, en 2019, decidieron realizar
modificaciones en los parametros de emisién de haces de electrones de su acelerador lineal
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clinico tipo Elekta, logrando la emisién de cantidades de energia ultra altas (120 Gy/s, >250
Gy/s 'y >1000 Gy/s) [78]. De manera similar, varias instituciones prominentes en el campo
realizaron ajustes significativos. En el Dartmouth College y el Centro Médico Dartmouth-
Hitchcock, se tomaron decisiones para implementar modificaciones correspondientes en sus

aceleradores lineales .

Un escenario similar se desarrollé en Italia, donde, segtin la investigacion, un acelerador li-
neal mévil intraoperatorio (Novac7, SIT, Aprilia), cuando se sometié a modificaciones, podria
ser utilizado y su compatibilidad con la radioterapia FLASH mejorada. Este equipo logrd
proporcionar tasas de dosis de hasta 540 Gy/s, equivalentes a aproximadamente 18 Gy por
emision de pulso, con una frecuencia de repeticion de pulso de 30 Hz .Asi, el desarrollo de
este acelerador permitié su optimizacién hacia un sistema de Electrones FLASH , . A
nivel global, varias instituciones de investigacién y entidades dedicadas a la radioterapia han
demostrado un creciente interés y compromiso en explorar su propio material bibliografico y
fortalecimiento cientifico asociado con la radioterapia FLASH. La comunidad cientifica reco-
noce optimistamente los avances de la investigacion hasta la fecha, asi como las posibilidades
y beneficios proyectados de esta tecnologia. La capacidad de contribuir significativamente
a este campo de investigacion no solo acelerard el progreso, sino que también acercara la
aplicacion de esta metodologia a los pacientes humanos.

Recientemente, varios aceleradores lineales médicos se han incorporado a la investigacion
cientifica, adaptados y disenados para administrar dosis ultra altas de haces de electrones.
Ejemplos notables incluyen el IntraOp Mobetron y el PMB-Alcen (THERYQ) FLASHknife
, . El Mobetron, encargado de emitir energias nominales de 6 MeV y 9 MeV, pre-
senta pardmetros que incluyen una tasa de dosis promedio de aproximadamente 300 Gy/s,
una dosis de pulso maxima (MPD) de 3 - 3.3 Gy y una profundidad de tratamiento de 2
- 2.5 cm, con un tamano de campo maximo de 6 cm . Por otro lado, el modelo PMB-
Alcen FLASHknife recientemente desarrollado de PMB-Alcen tiene una relacion cercana con
su propio prototipo preclinico Oriatron. Afortunadamente, el progreso continia, permitien-
do que las configuraciones del acelerador sean adecuadas para la ejecucion de radioterapia
FLASH utilizando electrones de alta energia. A pesar de la necesidad de aumentar la infor-
macién disponible, algunos analistas expresan la intencion de expandir el tratamiento Flash
en pacientes humanos. Esta expansion de posibilidades permitiria explorar otros tipos de
haces que contribuyan ain més a avanzar en este enfoque terapéutico innovador [84].
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6.3.3.3. Electrones de Ultra Alta Energia y Tasa de Dosis Ultra Alta para la
Radioterapia FLASH

En el campo de la radioterapia, como se discutié anteriormente, se asume comunmente que
los tumores en los pacientes suelen estar ubicados a profundidades mayores de 10 cm, lo
que implica la necesidad de aplicar niveles significativos de energia durante el tratamiento.
En este contexto, se sugiere que la administracion de dosis de energia ultra alta a través
de electrones requeriria niveles en el rango de 50 a 250 MeV. Se presume que estos niveles

penetraran efectivamente las profundidades desafiantes del cuerpo humano, lo que es crucial
en la lucha contra la enfermedad .

A nivel global, los esfuerzos persisten implacablemente con el propdsito de mejorar los dis-
positivos tecnoldgicos que permiten la generacion de electrones con los niveles de energ”ia
requeridos para la implementacién de la radioterapia FLASH. La investigacion esta en curso
para el desarrollo de aceleradores u otros dispositivos tecnolégicos que materialicen esta tec-
nologia avanzada. Segin fuentes internacionales, Maxim y colaboradores lograron desarrollar
un aparato de radioterapia electronica capaz de emitir niveles de energia en el rango de 100

a 200 MeV [92] 93]

6.3.3.4. Monitoreo de Dosis en la Radioterapia FLASH

Un aspecto esencial al considerar la dosimetria en la radioterapia FLASH es el monitoreo en
tiempo real durante la administraciéon de la dosis, en contraposicién al monitoreo pasivo de
dosis que se ha utilizado al principio de los estudios preclinicos. Dado que la tasa de dosis
es un requisito esencial e independiente en esta practica, es crucial enfatizar la importancia
de la verificacién en el momento de la entrega de la dosis por el acelerador, incluida la dosis
por pulso y la tasa de dosis promedio en tiempo real, que contintian siendo de gran interés.
Sin embargo, los sistemas tipicos de monitoreo clinico también se basan en el principio de la
camara de ionizacién, que, como se explicé anteriormente, no puede ser confiable en dosis por
pulso ultra altas. En este contexto, se anticipa la necesidad de mecanismos alternativos en
el campo dosimétrico para obtener lecturas precisas. Aqui es donde se destaca la relevancia
del monitoreo, a pesar de los desafios técnicos que puedan surgir durante la ejecucién del
procedimiento [85].

6.3.3.5. Rango Dosimétrico Dinamico

En estudios preclinicos, la respuesta biolégica a la tasa de dosis ultra alta siempre debe com-
pararse con una condicion de control irradiada a una dosis convencional. Idealmente, se deben
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utilizar la misma configuracién de irradiacién y los mismos sistemas de medicion de dosis y
monitoreo de dosis en ambas condiciones. Sin embargo, esto requeriria sistemas de medicién
de dosis con un rango dinamico muy grande, es decir, con una respuesta independiente de
la tasa de dosis en un rango de hasta cuatro ordenes de magnitud.
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El 12 de diciembre dé 1909, la Universidad de Paris y el Institut Pasteur tomaron la de-
cision conjunta de establecer el Institut du Radium en honor a Marie Curie, quien habia
sido galardonada dos veces con el Premio Nobel. Su principal objetivo era la investigacién
de la radiactividad y sus diversas aplicaciones en campos como la fisica, quimica, biologia
y medicina. La institucion se dividié en dos laboratorios principales: el Laboratorio Curie,
dirigido por Marie Curie y dedicado a la investigacién fisica y quimica, y el Laboratorio
Pasteur, liderado por el Dr. Claudius Regaud, enfocado en estudios bioldgicos y aplicaciones
médicas de la radiactividad. Marie Curie recibié su segundo Nobel en Quimica en 1911 y
justo después de la guerra, se propuso un proyecto para integrar la investigacion y las apli-
caciones terapéuticas en el Institut du Radium. La Fundacion Curie, establecida en 1920,
financid investigaciones y facilité aplicaciones médicas. En 1970, la fusién del Institut du
Radium y la Fundacion Curie resulté en la creacion del Institut Curie, un lider en la lucha
contra el cancer con un enfoque holistico en tratamiento, investigacién y educacion.

Hoy en dia, el Institut Curie se destaca como un centro de investigaciéon de renombre inter-
nacional y alberga instalaciones hospitalarias modernas para la atencién de pacientes con
tipos raros de cancer. Con una fuerza laboral de mas de 3300 profesionales distribuidos en
tres ubicaciones: Paris, Saint-Cloud y Orsay.

Los resultados de este trabajo final de maestria se obtuvieron en el centro de investigacién de
la sede del Instituto Curie en Orsay. Se enfocé en la unidad de investigacién “REPARACION
DEL ADN, RADIACIONES Y TERAPIAS INNOVADORAS CONTRA EL CANCER?”, de-
dicada al desarrollo de nuevas terapias antitumorales, en combinacién con radioterapia y/o
quimioterapia, para abordar la resistencia del cancer al tratamiento y mitigar los efectos
adversos. El laboratorio “Casamata” fue el lugar donde se llevaron a cabo las medidas de-
talladas en las tablas adjuntas. Se emplearon los siguientes materiales para obtener estos
resultados:
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7.1. Acelerador Lineal de Electrones (Electréon-FLASH
4000)

Figura 7.1.0-1: Electron-Flash 4000, Instituto Curie

Dentro de sus recursos, el Instituto Curie cuenta con el acelerador lineal de electrones
Electron-Flash 4000, fabricado por S.I.T. - Sordina IORT Technologies S.p.A., una empresa
italiana que ha estado a la vanguardia de la innovacion desde 1997. Desde entonces, S.I.T. se
ha dedicado al desarrollo de enfoques mejorados y altamente innovadores en el campo de la
Terapia de Radiacién Electrénica Intraoperatoria (IORT) y la Radioterapia Flash (FLASH-
RT). Este acelerador de electrones ha sido diseiado especificamente para la investigacién en
diversas disciplinas, incluyendo biologia, quimica y fisica, con un enfoque especializado en la
aplicacion de la radioterapia FLASH. Fue instalado en el Instituto Curie en 2020 con fines

de investigacion cientifica 110].

Este acelerador proporciona dos niveles de energia nominal en el haz de electrones: 5 MeV y 7
MeV, disenados especificamente para modalidades de irradiacién FLASH y CONV. Ademas,
ofrece un rango de frecuencia de repeticion de pulso entre 1 y 250 Hz, con corrientes maximas
de 108 mA y 120 mA para los haces de electrones de 5 MeV y 7 MeV, respectivamente .
Se destaca por su capacidad para adaptarse a aplicadores de polimetil metacrilato (PMMA)
con diferentes didametros de irradiacién, que van desde 10 mm hasta 120 mm. Ademas, su
impresionante tasa de dosis ultra alta por pulso supera los 10 Gy/s.

El ElectronFlash 4000 opera a través de una estructura sofisticada de acelerador de ondas
estacionarias, funcionando andlogamente a las olas del océano impulsando electrones. Esta
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estructura opera a una frecuencia de 2.998 GHz en la banda S y, para un rendimiento 6pti-
mo, se ajusta a un ritmo especifico conocido como el modo de resonancia 7/2, que podemos
pensar como la melodia perfecta para acelerar eficientemente electrones.

Con una geometria biperiddica, las celdas de aceleracion alternan con celdas de acoplamiento
no excitadas, creando un patron similar a tener algunos bailarines en fila moviéndose mien-
tras otros permanecen estaticos. Este diseno contribuye a la eficiencia de la aceleracién de
electrones.

La generacion de electrones se lleva a cabo mediante un catodo termoiénico capaz de su-
ministrar hasta 120 mA de corriente de pico de pulso. Puedes imaginarlo como un canén
que libera un flujo rdpido de electrones, como un rio eléctrico. El pulso del canén se pue-
de ajustar en un rango de 0.5 a 4 us, proporcionando flexibilidad en la operacién del sistema.

Para alimentar este sistema complejo, el acelerador es suministrado por un magnetron de
banda S con una impresionante potencia de 3.1 MW . Este magnetron funciona como una
especie de super bateria que suministra energia a la seccién de aceleracion. Ademds, esta
protegido por un circulador que actiia como un escudo contra reflejos de potencia acciden-

tales en la guia de ondas del acelerador, proporcionando una capa adicional de seguridad y
estabilidad [82].

En la irradiacién convencional, el LINAC utiliza dos camaras de ionizacién para dosimetria
en linea. Estas cdmaras se alejan automaticamente del eje del haz al optar por el modo
FLASH, evitando asi la posible saturacién que estas camaras podrian experimentar en esta
modalidad de irradiacién. En el modo FLASH, la medicién de la corriente del haz se realiza
utilizando un par de Transformadores de Corriente del Haz toroidales (llamados “toroides”),
que también proporcionan informacién sobre la duracién de cada pulso [82].
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La operacion de este acelerador de electrones se resume en el siguiente diagrama:

=
o

LINAC DE ALTA HAZ CAVIDADES DE HAZ HAZ = =2

CORRIENTE ~ — > RADIOFRECUENCIA ——> COUMACION  Z2C . ==

| PASIVA O TOROIDES: A ==

CONTROL DE DOSIS = =

SENAL DE EN TIEMPO REAL =

RADIOFRECUENCIA

l

PLACA ELECTRONICA

CONTROL DE ENERGIA
(DOSIS) EN TIEMPO - PARA CONTROL DEL HAZ
REAL DE ELECTRONES
(ENERGIA Y DOSIS)
BLOQUEO DE INTERFAZ DE USUARIO:
SEGURIDAD CONTROL EN TIEMPO

REAL DE LA DOSIS Y LA
ENERGIA DEL HAZ DE
ELECTRONES

Figura 7.1.0-2: Esquema de funcionamiento del Electron-Flash 4000

7.2. Electrometro

El electrometro utilizado es el PTW UNIDOS webline, un dispositivo clasico que permite la
evaluacion casi en tiempo real de la dosis mediante la integraciéon numérica del niimero de
cargas provenientes del detector conectado. Se utiliza para leer la senal eléctrica proveniente
del detector FlashDiamond.

Esto permite el calculo eficiente de la radiacion total acumulada. La corriente se mide a través
de la caida de voltaje en una resistencia en diferentes rangos de medicién y resoluciones.
Su configuracion de alta tension oscila entre 0 V y £+ 400 V, lo que permite mediciones
precisas en una variedad de configuraciones de voltaje. El electrometria tiene una resolucién
de cuatro digitos y una excelente estabilidad a largo plazo. A una tasa de dosis convencional,
ofrece una respuesta lineal. Muy importante, a una tasa de dosis ultra alta, hemos agregado
una capacitancia eléctrica externa para ralentizar la entrada desde el detector y evitar la
sobreestimacién de la dosis, lo que lo convierte en una herramienta efectiva para mediciones
de dosis de tasa ultra alta, siempre que se conecte un detector adecuado a él .
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Figura 7.2.0-1: PTW UNIDOS webline Electrometer

7.3. Osciloscopio y toroide de monitoreo
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Figura 7.3.0-1: Diagrama de circuito del toroide de monitoreo - Osciloscopio Teledyne Le-
Croy WavaSurfer 4054HD

Para reemplazar las cdmaras de ionizacion de monitoreo inadecuadas cldsicamente utilizadas
en los aceleradores lineales clinicos, el sistema de monitoreo ElectronFlash consiste en un
transformador toroidal de corriente de haz de Bergoz, que registra el campo magnético
creado por el haz de electrones en vacio justo antes de la ventana de salida del acelerador y
lo transforma en un voltaje que puede ser registrado por un osciloscopio con una resolucién
temporal lo suficientemente alta como para resolver la forma y la duracion de cada pulso
individual.
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En la Figura , podemos ver una secuencia de 5 pulsos y un acercamiento al primer
pulso. El osciloscopio Teledyne LeCroy WavaSurfer 4054HD cuenta con una serie de carac-
teristicas clave que lo hacen interesante y eficiente en su uso. Con un ancho de banda de
200 MHz, es capaz de capturar con precision senales de alta frecuencia. Su frecuencia de
muestreo de 2.5 GS/s en 4 canales permite la adquisicién simultdanea de multiples senales.
Ademas, ofrece una capacidad maxima de adquisicion de 25 Mpts para un analisis detallado,
4 canales de entrada para la visualizacién simultanea de senales y una resolucién vertical
constante de 12 bits para mediciones precisas. Con més de 30 sondas disponibles en 9 ca-
tegorias, este osciloscopio se adapta a diversas aplicaciones. Su interfaz de usuario MAUI
con funcion OneTouch simplifica las operaciones y su sensibilidad variable permite ajustar
la respuesta segin la impedancia de entrada, con opciones que van desde 1 mV/div hasta
10 V/div para 1 MQ, y de 1 mV/div hasta 1 V/div para 50 2, proporcionando flexibilidad
en las mediciones y el analisis de senales [112].

7.4. Detector FLASH-Diamond T60025

Figura 7.4.0-1: detector FLASH-Diamond T60025

El detector FLASH-diamond de PTW, recientemente desarrollado y especificamente di-
senado para medir tasas de dosis ultra-altas y utilizado en dosimetria flash, es un dispositivo
compuesto por diamantes monocristalinos sintéticos. Este detector de estado sélido ha sido
adaptado para dosis ultra-altas por pulso mediante la disminucién del volumen sensible y la
modificacién de la concentracion de dopaje en la capa tipo p del diodo Schottky de diamante.
Estas caracteristicas resultan en una respuesta lineal a tasas de dosis ultra-altas. El detector
aparentemente no muestra dependencia de la tasa de dosis ni de la dosis por pulso, pero es
importante senalar que, debido a su muy reciente comercializacién (2022), solo unas pocas
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muestras se utilizan actualmente en los laboratorios.

Ademas, realiza mediciones tanto en modos convencionales como FLASH sin necesidad de
correccion. Un aspecto crucial de este dispositivo es también su trazabilidad a los estandares
primarios, ya que es posible calibrarlo utilizando, por ejemplo, el haz de referencia de Cobalto-
60. Adicionalmente, ofrece una resolucion espacial excepcional. Esto se traduce en mediciones
altamente precisas, incluso en campos pequenos, con una variabilidad minima en la dosis
absorbida en agua. En resumen, este magnifico detector no solo proporciona una respuesta
lineal independientemente de la dosis, sino que también asegura mediciones precisas y fiables

bajo una variedad de condiciones y tamanos de campo 113} [114].

7.5. Fantoma de (PMMA) - Placa

Figura 7.5.0-1: Phantom de PMMA - Placa

El fantoma sélido de polimetilmetacrilato (PMMA) tiene unas dimensiones de 30 x 30 cm
con un espesor de 1 cm. La densidad del PMMA es de 1.18 g/cm?, cercana a la densidad del
agua, y se utiliza como medio de referencia en lugar del agua por razones practicas.
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7.6. Fantoma Cilindrico

Figura 7.6.0-1: (Phantom cilindrico)

El fantoma cilindrico de fabricacién casera es un fantoma sélido de polimetilmetacrilato
(PMMA) con un didmetro de base de 12 ¢cm, un radio de 6 cm y una altura de 8.1 cm, con
un inserto en las dimensiones del detector FLASH-diamond. Se utiliza como un fantoma
semi-infinito.

7.7. Aplicador

Figura 7.7.0-1: Aplicadores (120, 100, 40, 50) mm
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Los aplicadores de polimetilmetacrilato (PMMA) de diferentes didmetros (120, 100, 50 y
40 mm) y diferentes longitudes tienen un grosor de pared de 5 mm. Los aplicadores estén
destinados a enfocar parcialmente el haz de electrones mediante la dispersion de los electro-
nes divergentes en las paredes del aplicador. Sin embargo, medimos aproximadamente una
disminucion del 50 % en la corriente del eje central al final de los aplicadores mas largos
(didmetro 120 mm, longitud 110 mm).

7.8. Pelicula Radiocromica

gafchromic™

s

film

Figura 7.8.0-1: Pelicula Radiocrémica EBT-XD

A pesar de ser detectores pasivos con un tiempo de lectura retardado de 24 horas, las pelicu-
las radiocrémicas se han utilizado como dosimetros de referencia para la dosimetria FLASH
desde el inicio de los estudios preclinicos debido a su independencia de la tasa de dosis.
La pelicula EBT-XD se caracteriza por su capacidad de autodesarrollo y ha sido disenada
especificamente para ofrecer un rendimiento excepcional en un rango de dosis absorbidas de
0.4 a 40 Gy. Su capa activa, con un espesor de 25 pum, contiene componentes activos, un
colorante marcador, estabilizadores y otros elementos que garantizan una respuesta indepen-
diente de la energia. Esta capa activa se posiciona entre dos superficies mates de poliéster
transparente, cada una con un grosor de 125 pum, como se ilustra en la Figura .

Base de poliéster transparente con superficie mate

Capas activas

Base de poliéster transparente con superficie mate

Tabla 7.8.0-1: Estructura de Pelicula Dosimétrica Gafchromic EBT-XD

La inclusién del colorante marcador amarillo, junto con el uso de un escéner de peliculas RGB
y el software FilmQA PROTM optimiza completamente todos los beneficios dosimétricos que

esta pelicula ofrece |115]
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8.1. Control de Calidad Diario - Irradiaciéon Flash y
Convencional

Para comenzar, se aplicé un protocolo de Garantia de Calidad (QA) diario. El QA diario es
un protocolo estandar implementado en todos los centros de radioterapia para asegurar la
consistencia de la calibracion del sistema de monitoreo de los LINACs. Como primer paso,
se verifico meticulosamente la integridad del montaje experimental. Este montaje estaba
compuesto por un aplicador de 120 mm, un fantoma cilindrico de PMMA con la insercién
del detector FlashDiamond en su centro, una placa adicional de PMMA de 10 mm colocada
entre el aplicador del LINAC y el fantoma cilindrico para asegurar la acumulacién de dosis,
y un soporte que permitia elevar el detector a la altura del aplicador. Las figuras
y muestran el montaje experimental y su diagrama esquematico, respectivamente.
Es importante destacar que, en el modo CONV, la radiacién se mide a través del detector
FlashDiamond.

Figura 8.1.0-1: Estructura Experimental
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Figura 8.1.0-2: Diagrama esquemaético del montaje experimental

A continuacion, se configur6 el acelerador en la consola utilizando un aplicador de 120 mm
y una energia de 7 MeV posicionando la cabeza del acelerador horizontalmente para ambos
modos de irradiacién. Se establecieron parametros especificos: para el modo de tasa de dosis
CONV, no se emiten electrones desde la pistola, pero la potencia de radiofrecuencia es lo
suficientemente alta para remover electrones de las cavidades de aceleraciéon. El pulso de
radiofrecuencia tiene una duracién de 5 microsegundos (us) y su frecuencia de repeticion
(FRP) se establece en 10 Hz. El haz es monitoreado y detenido autométicamente por un
par de camaras de monitoreo de ionizacién estandar al configurarsen 1000 unidades monitor

(UM).

Para el modo FLASH, el limite de la radiacion no se establece en UM, sino en ntimero de pul-
sos. El nimero de secuencias fue 1, con una Frecuencia de Repeticién de Pulso (PRF) de 100
Hz y un nimero de pulsos (repeticiones) de 3. Estos ajustes se detallan en la Tabla |8.1.0-1].

Configuracion Electron-FLASH
Estandar | FLASH
Diametro del aplicador 120 mm 120 mm
Energia 7 MeV 7 MeV
Posicion Horizontal | Horizontal
Dosis maxima 1000 UM -
Secuencia de configuracién 1 1
PRF 10 Hz 100 Hz
Numero de repeticiones 10000 3
Duracion del pulso 5 us D s

Tabla 8.1.0-1: Parametros de Configuracién del LINAC

El sistema de monitoreo ElectronFlash utiliza un transformador toroidal de corriente de haz
de Bergoz para capturar el campo magnético generado por los electrones justo antes de la
ventana de salida del acelerador. Este transformador convierte dicho campo magnético en
un voltaje que puede ser registrado por un osciloscopio con alta resolucién temporal, permi-
tiendo una visualizacion precisa de la forma y duracién de cada pulso individual. Se registra
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la tasa de dosis como (Gy/UM) y los UM /pulso, donde los UM representan el area bajo la
curva del voltaje del toroide mostrado en el osciloscopio, expresado en [V.us|, o, de manera
equivalente, en [pWb]. Considerando el principio funcional del toroide, se espera que este
valor sea proporcional a la dosis por pulso. Es importante subrayar la arbitrariedad de las
unidades de monitoreo en las dos condiciones: UM en modo convencional (CONV) y “tor” en
modo FLASH. Este procedimiento de QA diario tiene como objetivo evaluar la estabilidad
de la calibracion de los dos sistemas de monitoreo: las camaras de monitoreo y el toroide de
monitoreo. Es una parte esencial de la rutina para asegurar consistencia y precision en las

mediciones subsecuentes.

Las mediciones se repitieron 5 veces al dia y se realizaron casi todos los dias durante un
mes. En la Figura (8.1.0-3)), se muestran el promedio diario de la dosis/UM (siendo las
UM de la cdmara de monitorizacién o las UM del toroide) y la desviacién estandar relativa
diaria para ambos modos. Durante el mes, la dosis/ UM vario con una desviacién estandar
relativa general para los valores normalizados de FLASH de aproximadamente 4.76 %. Es-
tos resultados indican una diferencia manejable, pero significativa dia a dia que atin no se
comprende completamente. Sin embargo, esto podria justificarse debido a que el prototipo
FLASH-Diamond no ha sido completamente caracterizado en términos de estabilidad, lo que

podria reflejar un problema en la medicion de la dosis.

Control de calidad diario
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Figura 8.1.0-3: Grafico de Control de Calidad Diario - Irradiacion FLASH y CONVEN-
CIONAL
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Se considera otra posibilidad, donde tanto los valores del detector como los del monitor
son correctos, pero la relacion entre ellos podria alterarse debido a ligeras variaciones en la
energia y distribucién angular del haz. Cuando los electrones interactian con el medio, ex-
perimentan multiples dispersiones debido a la fuerza de Coulomb entre los electrones del haz
de radiacion y los electrones atémicos del medio. Esto resulta en componentes de velocidad
y desplazamientos laterales respecto a su direccién inicial, conduciendo a variaciones en la
energia y distribucion angular. Este escenario se apoya visualmente en la Figura (8.1.0-4)).
Es crucial notar que la distancia entre el monitor y el detector es de mas de un metro (d=110
cm), agregando significancia a esta consideracién.

Aplicador 120 mm

PMMA
PHANTOM

Figura 8.1.0-4: Modelo del Electron-Flash

La variacién diaria de irradiacién a irradiacién en la Figura (8.1.0-3)) varia de 0.818 % a
0.031 % para la radioterapia CONV (linea naranja). En el caso del modo FLASH, el pun-
to més alto es de 0.740 %, mientras que el valor mas bajo es de 0.093 % (linea azul). Esto
muestra que la repetibilidad de irradiacion a irradiacién para un dia dado es mucho mejor
que la reproducibilidad de un dia a otro.

En la Tabla , también se muestra la desviacion estdandar diaria obtenida en cada
uno de los dias del control de calidad. Para normalizar estos valores de desviacion estandar,
se utiliz6 la media de cada condicidn, las unidades de medida para el modo CONV en [UM]
y para la irradiacién FLASH en [¢Wb], que se leen en el osciloscopio en [#Wh].
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FLASH FLASH CONV CONV
Dia | Media Gy/tor | Desviacién Estandar | Media Gy/UM | Desviacién Estandar
26-sep 0.310 0.4 % 0.0069 0.8%
27-sep 0.313 0.6 % 0.0072 0.2%
28-sep 0.334 0.7% 0.0073 0.7%
29-sep 0.321 0.2% 0.0074 0.7%
03-oct 0.330 0.4 % 0.0075 0.6 %
04-oct 0.322 0.4 % 0.0068 0.7%
09-oct 0.316 0.4 % 0.0069 0.5%
10-oct 0.329 0.7% 0.0068 0.3%
11-oct 0.310 0.6 % 0.0068 0.6 %
12-oct 0.316 0.5% 0.0072 0.3%
13-oct 0.313 0.2% 0.0073 0.0%
16-oct 0.309 0.6 % 0.0067 0.3%
17-oct 0.306 0.1% 0.0063 0.5%
18-oct 0.320 0.7% 0.0065 0.7%
19-oct 0.330 0.2% 0.0071 0.7%
23-oct 0.300 0.4 % 0.0069 0.3%
Tabla 8.1.0-2: Valores normalizados con respecto a la media
8.2. Medicién de Dosis en Profundidad Relativa (PDD)

con Peliculas Radiocrémicas - Modo FLASH y
CONVENCIONAL

La medicion de la Dosis en Profundidad Relativa (PDD) se llevé a cabo en un fantoma de
PMMA, utilizando peliculas radiocrémicas EBT-XD, que se consideran independientes de

la tasa de dosis. Se queria investigar la consistencia de la PDD con respecto al didmetro y

la longitud del aplicador, y con respecto a la longitud del pulso en modo FLASH.

Para cada adquisicién, se colocé una pelicula de 4 x 4 cm?, paralela al eje del haz (eje z),

y otra pelicula de 3 x 3 cm? se dispuso en la superficie, perpendicular al haz de radiacién
(eje x), sistema de coordenadas presentes en la Figura[8.2.0-1| La pelicula perpendicular se
colocd para evitar posibles artefactos en los primeros milimetros de la pelicula longitudinal.

Estas peliculas se expusieron a una dosis entre 10 y 15 Gy para dos aplicadores (40 y 120

mm) y dos longitudes de pulso, 4 y 1 (us). El procedimiento descrito se ilustra en las Figuras

8.2.0-2]y [8.2.0-3




44 8 Resultados

x

Figura 8.2.0-1: Sistema de coordenadas del haz de radiacion

Figura 8.2.0-2: Configuracién para evaluar la Dosis en Profundidad Relativa (PDD) con el
aplicador de 40 mm

Este proceso nos permitié determinar los valores de la Dosis en Profundidad Relativa (PDD),
que se midieron 24 horas después escaneando las peliculas con un escaner Epson 800 de 48
bits. Los mapas de dosis se evaluaron utilizando el software FilmQA Pro , aplicando
protocolos de triple canal y estandares de dosis de referencia.
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Figura 8.2.0-3: Configuracién para evaluar la Dosis en Profundidad Relativa (PDD) con el
aplicador de 120 mm

Las siguientes representaciones graficas de la curva de Dosis en Profundidad Relativa (PDD)
muestran datos experimentales medidos a lo largo del eje del haz (eje z), variando con la
profundidad en el fantoma de PMMA. La PDD en agua se calcula utilizando la férmula
analitica del TRS-398. Estos datos corresponden a los aplicadores de 40 mm y 120 mm,
utilizados con haces de electrones de energias de 5 y 7 MeV, como se indica en cada grafica
de la figura (8.2.0-4|
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Figura 8.2.0-4: Curva de Dosis en Profundidad Relativa (PDD) medida en el fantoma de
PMMA y simulada en agua, obtenida para el haz de electrones de 7 MeV
colimado con los aplicadores de a) 120 mm, 4 us; b) 120 mm, 1 us; c¢) 40

mm, 4 ps; d) 40 mm, 1 us

La Figura muestra la caracterizacién dosimétrica a través de la medicién de las cur-
vas de Dosis en Profundidad Relativa (PDD) en modo FLASH para una energia de 7 MeV.
En las figuras (a, b), se utiliz6 un aplicador de 120 mm con duraciones de pulso de 4 y 1 us,
respectivamente, y en las figuras (c, d), se utilizé un aplicador de 40 mm con duraciones de
pulso de 4 y 1 us, respectivamente. Cada grafico presenta dos curvas, una que representa la
PDD en PMMA y otra en agua, como se especifica en la figura.

La informacién relacionada con las curvas de dosis en profundidad se normalizé a su valor
maximo a profundidades de 11.26 mm, 12.15 mm, 11.26 mm y 12.74 mm para la curva de
agua en las figuras (a, b, ¢ y d), respectivamente. Estos valores indican la profundidad a la

50
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cual la dosis alcanza su valor méximo (Rjq9). Dado que las PDD de electrones exhiben un
tipico “plateau” alrededor de la dosis maxima, el valor maximo real del pixel de la pelicula
en esta region puede estar influenciado por el ruido aleatorio de la pelicula. No obstante, la
consistencia de la posicién del plateau puede ser verificada visualmente y resulta satisfactoria.

Los valores de profundidad a los cuales la dosis disminuye hasta el 90 % de su valor maximo
(Rgp) son: 16.59 mm para la grafica (a), 17.18 mm para la gréfica (b), y 18.07 mm para las
graficas (¢) y (d). En cuanto a la profundidad donde la dosis alcanza el 50 % de su valor
maximo, los valores son 23.41 mm, 24.59 mm, 24.30 mm y 24.59 mm, respectivamente. A
partir de los datos de la curva de PDD, se calculé el rango practico obteniendo longitudes
de 29.52 mm, 31.03 mm, 30.65 mm y 31.03 mm, respectivamente. Finalmente, es relevante
senalar que la dosis por pulso para cada combinacion de irradiacion se determiné dividien-
do la dosis total por el numero de pulsos entregados, resultando en 3.63 Gy/pulso, 0.62
Gy /pulso, 16.94 Gy/pulso y 2.91 Gy/pulso para las figuras (a), (b), (¢) y (d).

La Figura muestra las curvas de Dosis en Profundidad Relativa (PDD) para una
energia de 5 MeV, considerando diferentes configuraciones de aplicadores y duraciones de
pulso en modo FLASH. Para el aplicador de 120 mm y una duracién de pulso de 4.0 us,
correspondiente a la gréfica (e), los resultados obtenidos fueron: Rjpp = 6.81 mm, Rgy =
10.96 mm, R5p = 16.00 mm, R, = 20.11 mm, y una dosis por pulso de 1.75 Gy. Al reducir la
duracién del pulso a 1.0 us, grafica (f), se observé un aumento con respecto a la grafica (e)
en Rgy (12.15 mm) y Ry (17.48 mm), con una dosis por pulso de 0.33 Gy. Para el aplicador
de 40 mm y una duraciéon de pulso de 4.0 us, se registraron valores de Rigp = 7.70 mm,
Rgp = 11.85 mm, R5p = 16.89 mm, R, = 21.23 mm, y una dosis por pulso de 8.67 Gy.
Con una duracién de pulso de 1.0 us, los resultados fueron: Rjpg = 6.52 mm, Rgy = 11.85
mm, R5y = 17.18 mm, R, = 21.61 mm, y una dosis por pulso de 1.44 Gy. Estos resultados
sugieren variaciones en la profundidad de penetracion y en la dosis por pulso dependiendo
de la configuracion del LINAC.
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Figura 8.2.0-5: Curva de Dosis en Profundidad Relativa (PDD) medida en el fantoma de
PMMA y simulada en agua, en modo FLASH, obtenida para el haz de
electrones de 5 MeV colimado con aplicadores de e) 120 mm, 4 us; f) 120

mm, 1 ps; g) 40 mm, 4 ps; h) 40 mm, 1 us

La Figura muestra la PDD en modo convencional, acompanada de un analisis do-
simétrico detallado. Utilizando el LINAC con una energia de 7 MeV y un aplicador de 120
mm, con una duracion de pulso de 4.0 us, se obtuvieron los siguientes resultados: Ripy =
5.63 mm, Rgy = 16.00 mm, R5y = 25.18 mm, R, = 31.78 mm, y una dosis por pulso de 0.04
Gy. Para la misma configuracién, pero con una energia de 5 MeV, se observaron los valores
siguientes: Rjgp = 4.74 mm, Ryy = 11.55 mm, R5p = 18.96 mm, R, = 23.87 mm, y una dosis

por pulso de 0.01 Gy.

En el caso del aplicador de 40 mm con una energia de 7 MeV y una duracién de pulso de 4.0
s, se registraron resultados para Rigp = 9.18 mm, Rgp= 15.70 mm, Rsyp = 24.59 mm, R, =

50
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31.03 mm, y la dosis por pulso fue de 0.21 Gy. Para una energAa de 5 MeV con la misma
configuracion, se obtuvieron valores de Ripo = 8.00 mm, Rgy = 12.44 mm, R5y = 19.85 mm,
R, = 25.00 mm, y una dosis por pulso de 0.02 Gy.
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Figura 8.2.0-6: La curva de Porcentaje de Dosis en Profundidad (PDD), medida en un
fantoma de PMMA y simulada en agua, en el modo Convencional, se ob-
tuvo para una duracién del pulso de 4 us, para las siguientes energias y
aplicadores: 1) 7 MeV, 120 mm, j) 7 MeV, 40 mm, k) 5 MeV, 120 mm, 1) 5
MeV, 40 mm

Todos los datos mencionados anteriormente se resumen en la Tabla [8.2.0-1] que muestra
que al mantener constantes pardmetros como el aplicador y la duraciéon del pulso en us,
la profundidad a la que se alcanza el valor méximo de dosis (R199) es mayor para energias
de 7 MeV. Al reducir la energia del haz a 5 MeV, la profundidad del valor maximo de
dosis disminuye. A menor energia, los electrones penetran menos en el tejido, resultando en

valores de Ry v R0 mas superficiales para la energia de 5 MeV en comparacion con haces
de electrones de mayor energia (7 MeV).
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Aplic | Ene | Dur | Rigo | Rso Ry Rp X- | Ep | E Gy | Gy/ | Mod
(mm) | (MeV) | pul Ray- JUM | pul
(us) Back
120 7 4.0 | 11.26 | 23.41 | 16.59 | 29.52 | 0.68 | 6.08 | 5.45 | 0.37 | 3.63 | FLS
120 5 4.0 | 6.81 | 16.00 | 10.96 | 20.11 | 0.46 | 4.10 | 3.73 | 0.22 1.75 | FLS
40 7 40 | 11.26 | 24.30 | 18.07 | 30.65 | 0.18 | 6.33 | 5.66 | 1.74 | 16.94 | FLS
40 5 4.0 | 7.70 | 16.89 | 11.85 | 21.23 | 0.35 | 4.34 | 3.93 | 1.17 | 8.67 | FLS
120 7 1.0 | 12.15| 24.59 | 17.18 | 31.03 | 0.47 | 6.41 | 5.73 | 0.35 | 0.62 | FLS
120 5 1.0 | 6.81 | 1748 | 12.15 | 21.99 | 0.64 | 4.50 | 4.07 | 0.22 | 0.33 | FLS
40 7 1.0 | 12.74 | 24.59 | 18.07 | 31.03 | 1.35 | 6.41 | 5.73 | 1.69 | 2.91 | FLS
40 5 1.0 | 6.52 | 17.18 | 11.85 | 21.61 | 1.00 | 4.42 | 4.00 | 0.96 | 1.44 | FLS
120 7 4.0 | 5.63 | 25.18 | 16.00 | 31.78 | 2.49 | 6.57 | 5.87 | 0.01 | 0.04 | CNV
120 5 4.0 | 4.74 | 18.96 | 11.55 | 23.87 | 0.29 | 4.89 | 4.42 | 0.01 | 0.01 | CNV
40 7 4.0 | 9.18 | 24.59 | 15.70 | 31.03 | 1.84 | 6.41 | 5.73 | 0.03 | 0.21 | CNV
40 5 4.0 | 800 | 19.85 | 12.44 | 25.00 | 0.21 | 5.13 | 463 | 0.03 | 0.02 | CNV

Tabla 8.2.0-1: Resumen de medidas experimentales de la Curva de Porcentaje de Dosis
en Profundidad (PDD) utilizando peilcula EBT-XDV en modos FLASH y
CONV

Este patron se observa consistentemente en las profundidades de Rgy y Rso al variar ex-
clusivamente la energia del haz de electrones de 7 a 5 MeV. Esto es evidente en la Figura
(8.2.0-7)), que ilustra la Curva de Porcentaje de Dosis en Profundidad (PDD) en modo
FLASH utilizando un aplicador de 120 mm y una duracién del pulso de 1 us para energias
de 5 MeV (curva azul) y 7 MeV (curva verde). Se observa un desplazamiento hacia la dere-
cha en la curva correspondiente a la energia de 7 MeV, lo que indica una mayor penetracion
y, consecuentemente, mayores profundidades para Rigg, Roo v R50. Mientras tanto, para la
energia de 5 MeV, se evidencia un desplazamiento hacia la izquierda, lo que denota una me-
nor penetracién en la profundidad donde la dosis alcanza el 90 % de su valor méximo. Este
desplazamiento resulta en un valor de Rgy de 17,18 mm para la energia de 7 MeV y 12,15
mm para el haz de 5 MeV. La energia media de los electrones en la superficie del fantoma
(Ep) muestra una tendencia decreciente a medida que la energia de los electrones dismi-
nuye. Esta variacion en (Eo) estd directamente relacionada con Ryy a través de la formula
empirica [6.1.6-6] La relacién directamente proporcional entre estas variables implica que
cualquier cambio en Rsq se reflejard proporcionalmente en (Ep). En este contexto, el andlisis
previo indicé que al reducir la energia del haz de electrones de 7 a 5 MeV se produjo una
disminucién en la profundidad en la que la dosis alcanza el 50 % de su valor maximo, Rs.
Por lo tanto, se espera que el valor de (Ej) disminuya proporcionalmente. Esta afirmacién
estd respaldada por todos los valores de (Ej) correspondientes a energias de 5 MeV bajo
condiciones de constantes como el aplicador, duracién del pulso y modo de irradiacion, como
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se verifica en la Tabla (8.2.0-1)) y se refleja en la Figura (8.2.0-7)).

Efecto de variar la energia del haz de electrones
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Figura 8.2.0-7: La curva de Profundidad de Dosis en Porcentaje (PDD) en agua, en modo
FLASH, con un aplicador de 120 mm y una duracién de pulso de 1 us para
energias de 5 MeV (curva azul) y 7 MeV (curva verde)

Durante las irradiaciones en modo FLASH, al mantener constantes los parametros, excepto la
energia del haz de electrones que se reduce de 7 a 5 MeV, se observa una notable disminucién
de aproximadamente 9 mm en el rango practico (R,), segin se detalla en la Tabla
En contraste, en el modo CONV, se aprecia una reduccién en el valor de R, unicamente
al disminuir la energia. Segin el comportamiento observado del rango practico en relacién
con la energia del haz de electrones, se prevé que la energia mas probable en la superficie
del fantoma (E, ) disminuira con la reduccién de R,. La reduccién de la energia del haz de
electrones resultara en una disminucién tanto de E,, como de R,. Esta conclusién se fun-
damenta en relaciones empiricas y puede ser corroborada con los datos presentados

en la Tabla [8.2.0-11

Sin embargo, las magnitudes de (Ey) pueden variar entre los modos FLASH y CONV, como
se evidencia en la Figura . Con parametros idénticos, como un haz de electrones de
7 MeV con un aplicador de 120 mm y una duracién de pulso de 4 us, al comparar los modos
de irradiacién FLASH y CONV, se observa que los valores de (Ej) son m4s altos para el modo
CONV. A pesar de esto, se puede observar que (R,) es mas alto para CONV (curva naranja).
Esto sugiere que los haces FLASH y CONYV tienen un espectro de energia diferente, y mas
particularmente, la forma de la PDD CONYV sugiere que la energia CONV podria ser mas
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dispersa, menos monoenergética que la energia FLASH. Esto tiene sentido, ya que sabemos
que el haz CONV se crea unicamente con electrones arrancados de la cavidad aceleradora por
la potencia de radiofrecuencia. Esto implica que el haz CONV esta compuesto por electrones
originados desde diferentes puntos a lo largo de la linea de la seccion aceleradora, que luego
ganan mas o menos energia cinética mientras viajan a través de la longitud restante de la
seccion aceleradora.

Por otro lado, podemos observar que en cada modo, la modificacién del aplicador o la longitud
del pulso afectaron solo marginalmente las caracteristicas de la PDD. La energia superficial
del haz parece ligeramente mas alta para el Aplicador 40 mm, lo cual podria explicarse por
el hecho de que este aplicador es mas corto y los electrones que interfieren con el fantoma
pueden haber experimentado menos dispersién. También parece que los haces FLASH de 1
us son ligeramente mas energéticos que los haces de 4 us.

Finalmente, en la Tabla (8.2.0-1)), se observa que la dosis por pulso (Gy/pulso) y (Gy/UM)
en ambos modos de irradiaciéon FLASH y CONV son consistentemente més altas al utilizar
el aplicador de 40 mm. Esta disparidad se explica porque el aplicador tiene una longitud
mas corta en comparacién con el aplicador de 120 mm.
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Figura 8.2.0-8: Curva de Profundidad de Dosis en Porcentaje (PDD) en agua, para un haz
de electrones de 7 MeV, un aplicador de 120 mm y una duracién de pulso
de 4 ps para los modos de irradiaciéon FLASH (linea azul) y CONV (linea

naranja)
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8.3.

Longitud real del pulso [us] en funcién de la longitud
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Figura 8.3.0-1: Relacién entre la longitud real del pulso y la longitud del pulso en la consola
para los aplicadores de (120, 100, 50, 40) mm, a energias de 5 MeV (gréficos
a la izquierda) y energias de 7 MeV (gréficos a la derecha) en modo FLASH
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Para caracterizar las propiedades temporales de los haces de electrones de 5 y 7 MeV en
modo FLASH, se realizaron mediciones que involucraron la adquisicion de 5 pulsos consecu-
tivos. Cada pulso proporcioné un valor para la longitud real del pulso en cada configuracién
de longitud de pulso establecida en la consola. La variacion en la longitud del pulso en la
consola se llevd a cabo en el rango de (0.5 us) a (5.0 us), como se ilustra en la Figura
. En esta figura, se representan las relaciones entre la longitud real del pulso en funcién de
la longitud del pulso en la consola para diferentes aplicadores, con los graficos de la izquierda
correspondientes a la energia de (5 MeV) y los graficos de la derecha a la energia de (7 MeV).

En la consola, se establecieron valores constantes para ambas energias, especificamente (5.0,
4.5,4.0,3.5, 3.0, 2.5, 2.0, 1.5, 1.0 y 0.5) (us). Segtin los datos registrados en la Figura
1) para el haz de electrones de 5 MeV, se obtuvieron valores aproximados de longitud real del
pulso de (3.98, 3.59, 3.11, 2.78, 2.36, 1.87, 1.47, 1.08, 0.69 y 0.33) (us), respectivamente, para
cada configuracion de longitud de pulso en la consola, manteniendo el orden mencionado. Es
importante notar que estos valores se mantuvieron constantes dia tras dia, como se confirma
en los graficos de la Figura 23, donde se utilizé un aplicador diferente cada dia.

Por otro lado, para la energia de (7 MeV) (graficos de la derecha), se obtuvieron valores
de longitud real del pulso de aproximadamente (4.0, 3.61, 3.15, 2.81, 2.39, 1.91, 1.51, 1.11,
0.72 y 0.37) (us), respectivamente. Se observa que los valores de la longitud real del pulso
fueron ligeramente mas altos para la energia de (7 MeV). Ademas, el grafico muestra una
relacion lineal y proporcionalmente constante entre los valores de la longitud real del pulso
(us) y la longitud del pulso en la consola (us). A pesar de que los valores de la longitud real
del pulso son consistentemente mas bajos que los valores fijos de la longitud del pulso en la
consola, esta relacién se mantuvo constante a medida que la longitud del pulso en la consola
disminuyé de (5.0 us) a (0.5 us).
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8.4. Dosis por pulso (Gy/pulso) en funcién de la longitud
real del pulso (us)

a) Dosis por pulso [Gy/pulso] en funcién de la longitud real del pulso [ps]
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Figura 8.4.0-1: Relacién entre dosis por pulso (Gy/pulso) y duracién real del pulso (us)
para aplicadores de 120, 100, 50 y 40 mm, a energias de: a) 5 MeV y b) 7
MeV para un haz de electrones en modo FLASH

En la Figura [8.4.0-1] se presenta la dosis por pulso (D/pulso) en relacién con la duracién
real del pulso para el modo de irradiacion FLASH. El grafico a) muestra esta relacién para
una energia de haz de electrones de 5 MeV, considerando diferentes aplicadores: 120 mm
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(linea naranja), 100 mm (linea amarilla), 50 mm (linea verde) y 40 mm (linea roja). De
manera similar, la gréfica b) presenta las relaciones para una energia de 7 MeV, con cada
aplicador especificado en el grafico. Ambos graficos exhiben un comportamiento lineal entre
D/pulso y la duracién real del pulso para todos los aplicadores. Se observa que a medida
que el valor de la duracién real del pulso aumenta, D/pulso también aumenta, lo que indica
una relacién directa entre estos dos pardametros. Ademads, se destaca que esta relacién se
vuelve mas pronunciada cuando el diametro del aplicador es menor; es decir, a medida que
la distancia a la fuente disminuye, el valor de D/pulso aumenta. Este hallazgo sugiere que
la distancia a la fuente tiene un impacto significativo en la dosis por pulso, a pesar de la
presencia del aplicador, lo que indica que el haz sigue siendo significativamente divergente. Se
observa una pendiente mas pronunciada en las lineas correspondientes a los datos tomados
con el aplicador de 40 mm en ambos graficos, mientras que se registra una pendiente mas
suave para los datos proporcionados con el aplicador de 120 mm.

Dosis por pulso [Gy/pulso] en funcion de la longitud real del pulso [ps]
5MeVy 7 MeV
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Figura 8.4.0-2: Representacién de la relacién entre dosis por pulso [Gy/pulso] y duracién

real del pulso [us] para el aplicador de 40 mm, considerando las energias
de: a) 5 MeV y b) 7 MeV en un haz de electrones bajo el modo FLASH

La Figura[8.4.0-2] se analiza el impacto de la energfa en la relacién entre la dosis por pulso
(D/pulso) y la duracién real del pulso. Se observa que bajo condiciones constantes como el
aplicador y la duracién real del pulso, variar la energia resulta en valores significativamente
mas altos para esta relacién a una energia de 7 MeV (linea amarilla). Esto indica que un
aumento en la energia lleva a valores méas altos de la relacién D /pulso, lo cual se explica por
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la optimizacion del sistema realizada por el constructor para un haz de 7 MeV.

8.5. Area promedio del toroide de pulso [:\Wb] en funcién
de la dosis por pulso (Gy/pulso)

a) Area media del toroide de pulso [pWb)] en funcién de la dosis por pulso [Gy/pulso]
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b) Area media del toroide de pulso [uWb] en funcién de la dosis por pulso [Gy/pulso]
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Figura 8.5.0-1: Representaciéon de la relacion entre el area promedio del toroide de pulso
[#WWD] en funcién de la dosis por pulso [Gy/pulso] para diferentes aplica-
dores, considerando las energias de: a) 5 MeV y b) 7 MeV en un haz de
electrones bajo el modo FLASH

En la Figura , se presenta el drea promedio del toroide de pulso [¢Wb] en funcién de
la dosis por pulso (Gy/pulso) para energias de 5 MeV (Gréfico A) y 7 MeV (Grafico B) en el
modo de irradiacién FLASH. Al analizar las lineas en ambos graficos se revela una relacién
lineal entre las dos variables, donde el area promedio del toroide de pulso [pWb] aumenta
a medida que la dosis por pulso (Gy/pulso) aumenta. Cabe destacar que la medicién de la
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corriente del haz en ElectronFlash se realiza utilizando toroides, y sus corrientes se registran
en el osciloscopio en pWh, equivalente a [V.s].

Ademas, al comparar el comportamiento de las curvas proporcionadas por cada aplicador, se
ilustra la necesidad de realizar una calibracién de UM para cada configuracién, ya que la dosis
absorbida obviamente se ve afectada por la configuracion, mientras que la senal del toroide,
situada dentro de la maquina, refleja solo la salida del acelerador y es independiente de la
configuraciéon implementada aguas abajo. Por lo tanto, se confirma el efecto del aplicador en
la relacion entre el area promedio del toroide de pulso [Wb] y la dosis por pulso [Gy/Pulso].

Area media del toroide de pulso [uWb] en funcidn de la dosis por pulso [Gy/pulso]
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Figura 8.5.0-2: Representaciéon de la relacion entre el area promedio del toroide de pulso
(«Wb) como funcién de la dosis por pulso (Gy/pulso) para el aplicador de
100 mm, considerando energias de: 5 MeV (linea gris) y 7 MeV (linea azul)
en el modo FLASH

En la Figura (8.5.0-2) se analiza en detalle la relacién entre el area promedio del toroide
de pulso [¢Wb] y dosis por pulso [Gy/pulso| para el aplicador de 100 mm. Se destaca un
notable aumento en esta relaciéon al usar una energia de 7 MeV en comparaciéon con 5 MeV.
Este aumento no se esperaba y puede atribuirse a una dispersién del haz diferente entre la
ventana de salida y el punto de deteccion para los dos haces. Este hallazgo tiene implicaciones
importantes para la aplicacion practica del sistema de monitoreo, requiriendo una calibracion
especifica de la energia.
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8.6. Guy/tor como funcién de la duracién real del pulso

(us)

a) Gy/tor en funcion de la duracion real del pulso [us]
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Figura 8.6.0-1: Relacién entre Gy/tor como funcién de la duracién real del pulso (us) para
diferentes aplicadores, considerando energlas de: a) 5 MeV y b) 7 MeV
¢) Relacion entre Gy/tor como funcién de la duracion real del pulso [us]
para el aplicador de 120 mm para ambas energias



60 8 Resultados

En la radioterapia convencional, la dosis de radiacién administrada a un paciente se mide en
Gray (Gy), que es la unidad de medida de la dosis absorbida, definida como la cantidad de
energfa ionizante absorbida por unidad de masa de tejido (1Gy = 1Joule/kg). Esta dosis se
controla mediante unidades de monitorizacién (Gy/ UM ), que son una medida practica utili-
zada en los aceleradores lineales clinicos para cuantificar la cantidad de radiacién entregada.
En la radioterapia convencional, la dosis entregada por unidad de monitorizacién (Gy/UM)
es una medida de la eficiencia del sistema de administracién de la dosis. Esta relacién per-
mite ajustar el nimero de UM necesarios para entregar la dosis prescrita al paciente. Las
unidades de monitorizacién (UM) se calibran utilizando cdmaras de ionizacién, que registran
la cantidad de radiacién entregada en términos de carga eléctrica generada por la ionizacién
del aire dentro de la cdmara.

En el contexto de la radioterapia Flash, que utiliza haces de electrones de ultra alta dosis
administrados en fracciones de segundo, la monitorizacion de la dosis requiere un sistema
capaz de registrar estos pulsos extremadamente rapidos. El sistema ElectronFlash sustituye
las camaras de ionizacion por un transformador toroidal de corriente de haz de Bergoz, que
mide el campo magnético generado por el haz de electrones y lo convierte en un voltaje que
puede ser registrado por un osciloscopio de alta resolucion temporal.

La unidad “tor” en el sistema ElectronFlash se refiere al valor del area bajo la curva del
voltaje del toroide mostrado en el osciloscopio, expresado en microWeber (uWWb). El Weber
(Wb) es una unidad de flujo magnético en el Sistema Internacional de Unidades (SI), y 1uWb
es equivalente a 1V - us. Esta medida es proporcional a la dosis por pulso de electrones entre-
gada, pero no es directamente comparable con las unidades de monitorizacion UM utilizadas
en la radioterapia convencional, ya que el toroide y la camara de ionizaciéon miden diferentes
cantidades fisicas.

Es importante subrayar que aunque tanto Gy/UM como Gy/tor se utilizan para medir la
dosis de radiacion, representan diferentes formas de monitorizacion debido a las distintas
tecnologias empleadas. En la radioterapia convencional, las Gy /UM se basan en la ioniza-
cién del aire, mientras que las Gy /tor se basan en el flujo magnético generado por el haz de
electrones en el sistema ElectronFlash.

Las unidades de monitorizacion en las dos modalidades no son directamente comparables.
La unidad “tor” proporciona una medida precisa de la dosis por pulso en el sistema Flash, lo
cual es crucial para la entrega segura y eficaz de radioterapia a tasas de dosis ultra altas.

En la Figura (8.6.0-1)), se presenta la relacién de Gy/tor como funcién de la duracién
real del pulso para energias de 5 MeV y 7 MeV. Es digno de destacar que el valor de
las unidades Gy/tor deberia tedéricamente permanecer constante a lo largo de los valores
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de la duracién real del pulso. Sin embargo, al examinar mas de cerca el comportamiento de
esta relacion para cada aplicador, se observa que los valores de Gy/tor son significativamente
[incompletado] al utilizar longitudes de pulso més cortas, como se evidencia en los gréficos a)
y b). Este comportamiento, observado con ambas energias y ambos aplicadores (significando
en un rango mas amplio de dosis por pulso), es inesperado y requiere una investigaciéon mas
detallada.

8.7. Gy/tor como funcion de la duracién del pulso en la
consola (s)
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Figura 8.7.0-1: Relacién entre Gy/tor como funcién del pulso de la consola (us) para todos
los aplicadores para energias de 5y 7 MeV

La Figura ilustra la relacién entre el Gy/tor promedio y la duracién del pulso de la
consola (us) en todos los aplicadores para energias de 5y 7 MeV. Es importante destacar una
tendencia consistente donde los aplicadores de 40 mm y 50 mm exhiben valores de Gy/tor
promedio mas altos en comparaciéon con otros, independientemente de la energia. Ademas,
al examinar el impacto de la variacién de energia manteniendo constante el aplicador, surge
un hallazgo significativo: la energia de 7 MeV produce consistentemente valores de Gy/tor
mas altos. Esta observacién subraya la influencia directa de la energia en la relacién entre
Gy /tor y duracién del pulso de la consola.

La representacién grafica del Gy/tor promedio como funcién de la duracién del pulso de la
consola no solo ofrece insights cuantitativos, sino que también destaca la estabilidad asociada
con esta métrica. Esta estabilidad reafirma el papel critico de la energia en la formacion de la
relacién entre Gy/tor y duracién del pulso de la consola, proporcionando informacién valiosa
para optimizar los parametros de irradiacion.
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8.8. Promedio de Gy/tor como funcién de la duracién
del pulso en la consola [us]

Promedio de Gy/tor como funcion de la duracién del pulso en la consola [us]
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Figura 8.8.0-1: Promedio de Gy/tor como funcién de la duracién del pulso en la consola
[us] para todos los aplicadores para las energias de 5y 7 MeV

La Figura ofrece una perspectiva detallada del promedio de Gy/tor en relacién con
la duracién del pulso en la consola [us]. Se destaca que, a medida que aumenta la duracién
del pulso en la consola, el promedio de Gy/tor exhibe una tendencia a mantenerse constante.
Es importante resaltar que, para una misma energia, los aplicadores de 40 y 50 mm muestran
consistentemente valores promedio més elevados de Gy/tor.

Al mantener constante un aplicador y variar la energia, surge una observacion significativa:
la energia de 7 MeV genera valores notablemente superiores de Gy/tor. Esta variacién en
los valores de Gy/tor resalta la influencia directa de la energia en esta relacién especifica.

La representacién grafica del promedio de Gy/tor en funcién de la duracién del pulso en la
consola no solo proporciona una visiéon cuantitativa sino también resalta la mayor estabilidad
asociada con esta medida. Esta estabilidad refuerza la relevancia critica de la energia al influir
en la relacién entre Gy/tor y la duracién del pulso en la consola, ofreciendo ideas valiosas
para la comprension y optimizacién de los parametros de irradiacién.
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8.9. Factor de salida para energias de 5 MeV y 7 MeV
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d) Normalizada D/pulso -5 MeV - FLASH
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Figura 8.9.0-1: Variacién del factor de salida bajo diferentes condiciones y energias:
a) Factor de salida normalizado a (Gy/UM) para una energia de 7 MeV.
b) Factor de salida normalizado a D/pulso para una energia de 7 MeV.
c¢) Factor de salida normalizado a (Gy/UM) para una energia de 5 MeV.
d) Factor de salida normalizado a D/pulso para una energia de 5 MeV.

En la Figura (8.9.0-1)), se presenta la variacién de los output factors, definidos aqui co-
mo la dosis para un aplicador dado dividido por la dosis para el aplicador de 100 mm de
didmetro, para las energias de 5 y 7 MeV. El eje x muestra la “Duracion del pulso en la
consola (us)” y esta dividido segun diferentes aplicadores: 120 mm, 100 mm, 50 mm y 40 mm.

Los graficos a) y b) muestran datos para una energia de 7 MeV. El gréfico a) se normalizé
utilizando el valor de (Gy/UM) obtenido del aplicador de 100 mm, mientras que el grafico
b) se normaliz6 con el valor de D/pulso del mismo aplicador. De manera similar, los graficos
c¢) y d) muestran datos para una energia de 5 MeV. El gréfico c) se normaliz6 con el valor
de (Gy/UM) obtenido del aplicador de 100 mm, y el grafico d) se normalizé con el valor
de D/pulso del aplicador de 100 mm. Esta normalizacién proporciona una base consistente
para la comparacién, permitiendo una evaluaciéon mas precisa de las diferencias observadas.

En la grafica a), para un haz de 7 MeV, se observa que el factor de salida para el aplicador
de 120 mm se mantiene consistente alrededor de 0.7 con una ligera variacién en el pulso de
0.5 ps. Para el aplicador de 100 mm, el factor de salida se mantiene alrededor de 1.0. En el
caso del aplicador de 50 mm, el factor de salida varia entre un rando de 2.5 a 3.0. Para el
aplicador de 40 mm, el factor de salida muestra valores superiores a 3.0.

En la grafica b), se observa un comportamiento consistente en los factores de salida: aproxi-
madamente 0.7 para el aplicador de 120 mm, alrededor de 1.0 para el aplicador de 100 mm,
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valores superiores a 2.5 para el aplicador de 50 mm, y valores entre 2.5 y superiores a 3.0
para el aplicador de 40 mm, como se observa especialmente con el pulso de 0.5 us.

La grafica c), muestra el factor de salida normalizado (Gy/U M) para un haz de 5 MeV. Se
observa que el factor de salida para el aplicador de 120 mm se mantiene consistente alrede-
dor de 0.5 para todas las duraciones del pulso, mientras que para el aplicador de 100 mm
se mantiene alrededor de 1.0. Para el aplicador de 50 mm, el factor de salida varia entre 2.0
y valores superiores a 2.5, generalmente aumentando con la disminucion de la duracién del
pulso. Para el aplicador de 40 mm, el factor de salida muestra una tendencia creciente con
la disminuciéon de la duracion del pulso, alcanzando valores superiores a 3.0.

Comportamiento similar se evidencia en la grafica d) normalizada con la (D/pulso) para un
haz de 5 MeV. Se tiene un valor de aproximadamente 0.7 para el aplicador de 120 mm, 1.0
para el aplicador de 100 mm. Sin embargo, para el aplicador de 50 mm, el factor de salida
varAa entre 1.5 y 2.5, mostrando un aumento con la disminucién de la duracién del pulso,
especialmente en el pulso de 0.5 us. Para el aplicador de 40 mm, el factor de salida muestra

una tendencia creciente con la disminucion de la duraciéon del pulso, alcanzando valores entre
2.0 y 3.0.

Se observa que, para los aplicadores de 120 mm y 100 mm, el valor del factor de salida
se mantiene relativamente bajo y constante a medida que varia la duracion del pulso en
la consola, lo que sugiere una distribucion de la radiaciéon mas amplia, como consecuencia,
puede ser beneficioso para tratamientos donde se necesita cubrir una mayor area con una
dosis uniforme.

Los aplicadores més pequenos (40 mm y 50 mm) presentan valores mds altos de output
factor Esto indica que, a menor tamano del aplicador, se logra una mayor concentracién de
dosis por unidad de monitor.
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En esta investigacion, presentamos una meticulosa caracterizacién de los parametros de los
electrones en los pulsos generados por el acelerador lineal conocido como Electron-Flash,
ubicado en las instalaciones del Institut Curie en Francia, tanto en modos convencionales
como FLASH. Las mediciones realizadas en los modos CONV y FLASH resaltan la influencia
primaria de la energia del haz en la penetracién de los electrones, enfatizando la importancia
de considerar este factor al disenar protocolos de irradiacién. La disminucién proporcional
en las profundidades Rigo, Rgo, ¥ R50 con la energia reducida proporciona valiosas bases
empiricas.

La comparacion entre la Curva de Dosis Profundidad Porcentual en FLASH y CONV en-
fatiza que el modo CONV exhibe una dosis superficial méas alta, implicando adaptaciones
potenciales para una dosificacién efectiva. Sin embargo, es importante subrayar que algunos
resultados no permiten una comparacion estricta con el modo convencional debido a los di-
ferentes protocolos o maneras de medir la dosis en radioterapia CONV y FLASH.

Con respecto a la dosis por pulso, el rendimiento consistentemente superior con el aplicador
de 40 mm muestra la posibilidad de utilizar diferentes aplicadores para ajustar la dosis por
pulso manteniendo constante la longitud del pulso (que fue precisamente el punto cuando
se disenaron estos diferentes aplicadores). La marcada dependencia de la energia en la dosis
por pulso con respecto a la duracién del pulso destaca la necesidad de ajustar cuidadosa-
mente estos parametros para lograr resultados 6ptimos. Ademas, el andlisis del area media
del toroide del pulso revela una relacién lineal con la dosis por pulso, pero no una relaciéon
estrictamente proporcional como se esperaba. El aumento en la relacion entre el area media
del toroide del pulso y la dosis por pulso al usar una energia de 7 MeV sugiere que la elec-
cién de la energia es notable en la magnitud del area del toroide, pero desafortunadamente
la relacion de la senal del toroide en las dos energias no es representativa de la relacién de
dosis, como lo ilustran los dos diferentes factores de calibracién (Gy/uWb) que se calcularon
en las dos energias. La relacién Gy/tor en relacién con la duracién real del pulso muestra
patrones especificos que definitivamente necesitan mas investigaciones. La robustez y con-
sistencia del sistema se confirman razonablemente por los resultados de las mediciones, pero
también muestran dependencias inesperadas.

El conocimiento de estos puntos de atencion es crucial para la estabilidad y reproducibilidad
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de los experimentos radiobioldégicos preclinicos realizados en las avanzadas instalaciones del
Institut Curie en Orsay, Francia. Para futuras investigaciones en dosimetria de radioterapia
FLASH, se sugiere una mayor exploracién de la variabilidad de la distribucién de dosis en
tejidos profundos y superficiales con diferentes energias y configuraciones de aplicadores.
Ademas, investigar la influencia especifica de la duracién del pulso en la estabilidad y con-
sistencia de la dosificacion seria esencial para una mejor comprensién de la temporalidad del
haz de electrones. Se propone también explorar las implicaciones clinicas de los patrones ob-
servados en la dosis por pulso y el area media del toroide del pulso, considerando como estos
factores pueden afectar la respuesta biologica en tejidos especificos. El analisis detallado de
varios parametros en la dosimetria de radioterapia FLASH proporciona valiosas ideas para la
planificacién precisa y la administracién efectiva de tratamientos futuros. La consideracién
cuidadosa de la energia del haz, el tamano del aplicador y la duracién del pulso surge como
un aspecto crucial.
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