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Resumen

La terapia de captura neutrénica con boro (BNCT) es un tipo de radioterapia, que tiene
como fin la entrega de una dosis alta y localizada de radiacién a un tejido tumoral, al tiempo
de que se minimiza significativamente la dosis en el tejido sano. La BNCT es realizada con la
captura de neutrones de bajas energias, cuyas fuentes son los reactores nucleares y los ace-
leradores de particulas, por niicleos de 1B que se incorporan con anterioridad en el tumor.
Las dosis son obtenidas de las particulas secundarias resultantes de la reaccién nuclear °B(n,
a)7Li, niicleos de Li y particulas alfa (), que depositan altas energfas en su trayectoria, de
modo que atentan la radiaciéon emitida rapidamente y penetran poco tejido a su alrededor
(alta transferencia lineal de energia).

En este trabajo se estudié la dosimetria de un haz de neutrones que interactiia con una
mezcla homogénea de “B y agua, asi como se analizé el comportamiento del depésito de dosis
a profundidad. Con este objetivo se construyé una simulacién usando el cédigo Montecarlo
Geant4. En primer lugar, este cédigo modelé un haz de neutrones de energias variables (1
meV, 1 eV, 1 keV y 1 MeV) que interactué con un maniqui de agua cuyo contenido de 1°B
es 100 pug/ml. Como resultado se obtiene que a bajas energias (hasta 1 keV) la dosis deposi-
tada por captura neutrénica supera el 90 % de la dosis total. En segundo lugar, se estudié el
comportamiento de la dosis con la variacién de concentracién, para ello se irradié un mani-
qui con el espectro de neutrones del reactor de investigacion LVR-15, y se usaron diferentes
concentraciones de B en agua (50, 100, 150 y 200 ug/ml). Como resultado se obtuvo que
la dosis depositada es directamente proporcional al incremento de la concentracién de B y
que la dosis méxima para una concentraciéon de 200 pg/ml alcanzé a ser 29 veces la dosis en
ausencia de 'B.

Posteriormente, se investigé cémo es el comportamiento de la dosis con la posicién del
blanco (variacién en profundidad), empleando como fuente el haz de neutrones del reactor de
investigacién LVR-15. Para cumplir el propdsito, se construyé una nueva simulacién donde
el maniqui fue conformado por un cubo de agua que tenfa inscrito otro cubo de agua y B,
se realizé una variacién en la ubicacién (0 cm., 2.5 cm., y 5 cm desde la entrada del haz)
del cubo interno, asi mismo se cambié la concentracién en cada una de las profundidades.
Como resultado se produjo que la razén de dosis depositada en el tumor respecto al tejido
sano se altera de acuerdo con la profundidad de la lesién, demostrando que el depdsito de
dosis localizado para este tipo de terapia es mejor en tumores superficiales, debido a que la
razon de dosis entre tejidos es mayor, esto quiere decir que el tejido sano se irradia en menor
cantidad.

Finalmente, se simulé un plan de tratamiento de radioterapia para una lesién tumoral
ubicada en la regién cerebral, cuya fuente de irradiacién fue el espectro de neutrones del
reactor nuclear de investigacién IAN-R1 ubicado en el Servicio Geoldgico Colombiano, tras
cuantificar la dosis recibida en estructuras de riesgo se encontré que los valores de razon entre
la dosis del tejido tumoral y la del tejido sano fue de 8.3:1. Con esto se demuestra que es
posible realizar investigacién de BNCT en el reactor IAN R1.

Palabras clave: Radioterapia, boroterapia, terapia de neutrones, simulacién, Geant4.



Abstract

Boron neutron capture therapy (BNCT) is a type of radiation therapy, which aims to
deliver a high, localized dose of radiation to tumor tissue, while significantly minimizing
the dose to healthy tissue. BNCT is performed with the capture of low energy neutrons,
the sources are nuclear reactors and particle accelerators, by 1B nuclei that are previously
incorporated into the tumor. The doses are obtained from the secondary particles resulting
from the nuclear reaction 1°B(n, «)Li, nuclei of “Li and alpha particles (a), which deposit
high energies in their path, so that they attenuate the radiation emitted quickly and penetrate
little tissue around them (high linear energy transfer).

In this work, the dosimetry of a neutron beam interacting with a homogeneous mixture of
0B and water was studied, as well as the behavior of the dose deposit at depth was analyzed.
With this objective, a simulation was built using the Montecarlo Geant4 code. First, this
code modeled a neutron beam of variable energies (1 meV, 1 eV, 1 keV and 1 MeV) that
interacted with a water phantom whose content of °B is 100ug/ml. As a result, it is obtained
that at low energies (up to 1 keV) the dose deposited by neutron capture exceeds 90 % of the
total dose. Second, the behavior of the dose with the variation of concentration was studied,
for this a phantom was irradiated with the neutron spectrum of the LVR-15 research reactor,
and different concentrations of 1°B were used in water (50, 100, 150 and 200 pg/ml). As a
result, it was obtained that the dose deposited is directly proportional to the increase in the
concentration of 1B and that the maximum dose for a concentration of 200 ug/ml was 29
times the dose in the absence of °B.

Subsequently, the behavior of the dose with the position of the target (depth variation)
was investigated, using the neutron beam from the LVR-15 research reactor as a source. To
fulfill the purpose, a new simulation was built where the mannequin was made up of a bucket
of water that had another bucket of water inscribed and '©B, a variation was made in the
location (0 cm., 2.5 cm., And 5 cm from the entrance of the beam) of the internal cube,
likewise the concentration in each of the depths was changed. As a result, it was produced
that the dose ratio deposited in the tumor with respect to healthy tissue alters according to
the depth of the lesion, demonstrating that the localized dose deposit for this type of therapy
is better in superficial tumors, due to the fact that the The dose ratio between tissues is
higher, this means that healthy tissue is irradiated in less quantity.

Finally, a radiotherapy treatment plan was simulated for a tumor lesion located in the
brain region, whose irradiation source was the neutron spectrum of the IAN-R1 nuclear re-
search reactor located in the Colombian Geological Survey, after quantifying the dose received
in risk structures, it was found that the ratio values between the dose of tumor tissue and that
of healthy tissue was 8.3:1. This demonstrates that it is possible to conduct BNCT research
in the TAN R1 reactor.

Keywords: Radiation therapy, borotherapy, simulation, neutron therapy, Geant4.
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2137 x2137x8mm>J. . . . . ...
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0.4

Distribucién de cuatro (4) campos de irradiacién para el tratamiento de tumor cerebral

con BNCT. Se irradia el tumor (en verde) con el haz desde 4 posiciones distintas, a fin de

minimizar la irradiacion de organos a riesgo y mejorar la conformacion del volumen irradiado

a la geometria del tumor.|. . . . . . . . ... ...

0.5,

Distribucion de dosis en la zona tumoral con cuatro (4) campos de irradiacién. La concen-

tracién de boro en el tejido es de 200 pg/g. Se observa que la dosis depositada se concentra

en la zona del tumor, también se percibe algo de dosis en la zona del cerebro. |

[10.6.

Distribucién de dosis en los cortes 15, 18, 21 y 24 a lo largo del eje z, evidenciando que el

pico de dosis se encuentra en el tumor. La concentraciéon de boro en el tejido es de 200 ug/g.|

[M0.7.

Dosis absorbida relativa en diferentes érganos y tejidos dada por cuatro (4) campos incidentes

de neutrones. Se observa que el tumor tiene la mayor dosis absorbida. El segundo érgano en

recibir mayor dosis es el cerebro (12 % de la dosis absorbida por el tumor), la razén de dosis

entre el tumor y el cerebro es de 8.3:1. Los demds érganos reciben dosis relativas < 3 %. |

[10.8.

Histograma dosis volumen para el tratamiento de glioblastoma simulado. Se muestra la curva

para Tumor(PTV), asi como otros érganos y tejidos. La dosis prescrita (1 Gy) se encuentra

en el 80 % del volumen tumoral, en tanto que en los otros tejidos en el 80 % del volumen las

dosis son inferiores a 0.05 Gy
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1. Introduccion

En la ciencia de la medicina hay muchas incégnitas que hoy en dia se encuentran en
investigacién, entre ellas diversos tipos de cédncer para los cuales no existe un tratamiento
efectivo, como lo son los astrocitomas de alto grado, los glioblastomas multiforme, los tumo-
res cerebrales metastésicos, el cancer indiferenciado de tiroides, entre otros [1]. Segin datos
del Ministerio de Salud y Proteccién Social sélo en Colombia mueren alrededor de 62 mil
personas al afio de cancer, para el periodo comprendido entre 2007 y 2011 se present6 con
mayor incidencia en mujeres que en hombres, con 52.6 % contra 47.4 % respectivamente [2].

Desde el siglo XX la interaccion de la radiacién ionizante con la materia se establecié como
disciplina médica en el tratamiento de tumores cancerigenos, tomando el nombre de radio-
terapia. La primera persona reportada como sana con esta técnica data de 1900 [3|, poco
después de que Roentgen descubriera los rayos X [4]. La radioterapia se realiza con particulas
que ionizan directamente la materia como los electrones y los protones, asi también con las
que tienen la capacidad de ionizar indirectamente como los fotones (rayos X y gamma) y
neutrones. La terapia con electrones o radiacion beta es realizada tanto interna como exter-
namente; un ejemplo de la primera es la terapia con yodo 131 para cancer de tiroides; y de la
segunda lo es la irradiaciéon corporal total de electrones para problemas cutaneos. Este tipo
de radiacién logra penetrar un rango de unos pocos milimetros en el tejido vivo [5].

A partir del afio 1946, R. Wilson inicia la técnica de protonterapia a nivel de investigacion.
Posteriormente esta se ha venido perfeccionando y hoy en dia constituye una de las técnicas
més sofisticadas de uso rutinario en centros especializados de radioterapia en los paises mas
desarrollados. El proceso de interaccién de esta técnica estd representado por el pico de Bragg
que a su vez indica la dosis maxima entregada en profundidad donde idealmente se encuentra
el tumor. Este tipo de tratamiento tiene la capacidad de depositar gran cantidad de energia
a una profundidad calculada, sin embargo, dependiendo de la energia del haz el depdsito de
dosis en tejido sano puede ser representativo, como es el caso de protones de 150 MeV la
dosis depositada en tejido sano puede incluso ser 60 % de la dosis total.

La terapia con fotones predomina entre todos los tipos de radioterapia, su deposiciéon
de dosis depende del espectro energético del haz incidente. Cabe sefialar que con técnicas
de radioterapia como VMAT o IMRT, se pueden conformar los haces de radiacién para que
entreguen la dosis necesaria al tumor y a su vez proteger al maximo los 6rganos en riesgo,
tratando de no sobrepasar los limites de dosis tolerables para cada organo, salvo algunas
excepciones donde no es posible respetar estos limites, es alli donde se evaltia el riesgo - be-
neficio del plan de tratamiento.

La terapia de captura de neutrones con boro (BNCT por sus siglas en inglés), cuya fuen-
te principal son los neutrones de baja energia, es una técnica que se encuentra fuertemente
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en estudio. La BNCT es una forma experimental de radioterapia “binaria”que consiste en
administrar selectivamente a las células cancerigenas un compuesto que contiene el elemento
no radiactivo 9B, e irradiar posteriormente la lesién con un haz de neutrones de la energfa
adecuada para la profundidad a la cual se encuentra el tumor a tratar. El 1B, que tiene una
alta seccién eficaz de captura de neutrones térmicos, sufre la reaccién nuclear °B(n, o) Li
emitiendo una particula alfa, un ion de “Li con energfas del orden de MeV y rangos en tejido
del orden del didmetro celular, danando tinicamente la célula en la cual ocurre la reaccién o
su entorno inmediato [6}7].

Por lo tanto, la irradiacién con neutrones de bajas energfas (térmicos y epitérmicos) entre-
gan una dosis potencialmente terapéutica a la neoplasia maligna, con un ahorro sustancial en
los tejidos sanos circundantes. Este efecto selectivo es una novedad prometedora en el campo
de la terapia contra el cancer y, desde que se propuso por primera vez, se ha aplicado a los
tumores con una respuesta eficiente con respecto a las terapias tradicionales como la cirugia,
la radioterapia y la quimioterapia. También ha demostrado ademas la disminucién en sesiones
de tratamiento requerida, por ejemplo, en una BNCT dos sesiones con diferencia de un mes
entre ellas fue suficiente para curar a la mayorfa de pacientes sometidos a este tratamiento [8].

El primer tumor tratado con BNCT fue el glioblastoma multiforme, en este caso la lesion
fue enriquecida con compuestos boratados y se usaron reactores nucleares como fuentes de
neutrones, estos tratamientos tuvieron lugar en EE.UU., Japén y Europa. Hoy en dia, pocos
centros en el mundo estan aplicando BNCT [9] y en otros estan realizando estudios de via-
bilidad y ensayos clinicos al aplicar la BNCT a otros tipos de tumores, y utilizar neutrones
en rangos de energia mas amplios y portadores de boro de nueva generacién. Esta técnica
comparada con la protonterapia es mucho més econémica, debido a la forma de producir
el haz incidente, y es considerada una radioterapia de alta exactitud por la capacidad de
atacar los tumores con precision milimétrica, lo que permite que el tumor sea selectivamente
irradiado mientras que el tejido normal se expone en muy bajas dosis, de modo que el tumor
puede incluso recibir 8 veces més dosis que el tejido sano. En este sentido, la BNCT permite
la irradiacion selectiva de las células, incluso las células normales dentro del volumen tumoral
reciben una dosis que difiere completamente de las células tumorales |10].

Cabe destacar que cada técnica tiene ventajas y desventajas que dependen del tipo de
tumor al que se desea enfrentar. En la figura se muestra una comparacién entre la dosis
relativa depositada y el alcance a profundidad de los tipos de radioterapia anteriormen-
te nombrados. Adicionalmente, la técnica de BNCT presenta ciertas ventajas respecto a la
protonterapia, ya que la infraestructura y costo de equipos es mucho menor, asi como la
complejidad en la preparacién y manejo del paciente. Por esta razén se considera que esta
técnica posee un gran potencial de aplicaciéon en los paises con menos capacidad econémica,
en los cuales es dificil disponer de la técnica de protonterapia

Este trabajo busca dar a conocer los fundamentos fisicos y técnicos, asi como las ventajas
de la terapia BNCT, considerando los detalles técnicos, la radiobiologia del proceso y los
aspectos clinicos. Se complementa el ambito tedrico con una simulacién Montecarlo basada
en GEANT4, en la cual se observa como un haz de neutrones interacciona con un blanco
compuesto de una mezcla homogénea de B y agua. También las particulas secundarias pro-
ducidas en la reaccién 7Li, alfas y gammas son el objetivo de este estudio, pues son ellas
las encargadas de ocasionar un dano a nivel celular en la lesién, de manera que establece el
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comportamiento de los perfiles de dosis segiin la concentracién de °B y la energfa del haz.
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Figura 1.1: Comparacién de curvas de porcentaje dosis a profundidad para terapia con protones, fotones,
electrones y neutrones.

Figura modificada de .
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2. FEstado del Arte

2.1. Resena histdrica de la terapia por captura neutrénica con
10B

Tras el descubrimiento de los rayos X por Roentgen en 1895 [4], Emil Grubbe los usé pa-
ra tratar el cdncer de seno en el ano 1896 en Chicago [3]. De esta manera se convirtié en
la primera persona en emplear la radioterapia convencional con el objetivo de irradiar una
region cancerigena con haces de rayos X o fotones y obtener como resultado la ruptura de las
cadenas del ADN celular. Esta técnica ha hecho un cambio significativo en la vida de muchas
personas y a pesar de que la tecnologia ha avanzado en el tiempo, la técnica y los principios
fisicos son los mismos, pues el enfoque principal del progreso esta en reducir las toxicidades
en los pacientes, puesto que hace que la calidad del tratamiento sea cada vez mejor.

Sin embargo, al mismo tiempo que Grubbe realizaba radioterapia, Becquerel en 1895 [12]
descubrié el fenémeno de la radioactividad, esta forma espontanea de radiacién siguié siendo
objeto de investigaciéon para quimicos y fisicos hasta 1898 cuando los Curies encontraron el
radio |13]. Sus efectos en la piel humana fueron notados en 1901, esto motivé el inicio de la
radioterapia con radio en un tratamiento de lupus cutdneo, este tipo de terapia consiste en
poner una fuente radioactiva cerca al tejido a tratar, en su momento conocida como Curie
terapia, actualmente la braquiterapia [14].

Mis tarde, en 1930 se desarrollaron los primeros aceleradores de particulas por John
D. Cockcroft y E. Walton en el laboratorio de Cavendish en Cambridge, Inglaterra [15], y
posterior a ello, en 1931 en California, después de la invencién del ciclotréon de Lawrence y
Livingston se reporté el primer uso de neutrones répidos con fines terapéuticos |16]. El ano
siguiente, 1932, fue muy productivo en cuanto a fisica de particulas, por un lado, se realiz6 la
aceleracién de haces de protones, donde se usé un ciclotrén que alcanzaba una energia cercana
a los 5 MeV, y debido al éxito de este experimento Robert R. Wilson en 1946 [17] sugiri6 el
uso de haces de protones como tratamiento de radioterapia, él describe aspectos fisicos im-
portantes de la distribucién de dosis producida por un haz de protones (ver figura como
la principal razén para usarlos en radioterapia. Y por otro lado Chadwick descubrié los neu-
trones [18], abriendo la posibilidad de realizar experimentos con estas nuevas particulas.

10
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Figura 2.1: Distribucién de dosis con pico de Bragg extendido, se observa una contribucién considerable de
dosis, donde los protones llegan al tumor que se encuentra a entre 8 y 12 cm de profundidad

Figura modificada de [10].

Por su parte, en 1934 Fermi revel6 que frenando los neutrones con parafina aumentaba
considerablemente su poder de activacion, observando que elementos en su estado basal al
absorber un neutrén se transmutaban en un isétopo radiactivo |19]. El trabajo realizado por
Fermi fue trascendental en virtud del descubrimiento de los neutrones térmicos, y a partir
de él se logro la reaccién en cadena que dio lugar al control de la energia nuclear [20], utili-
zado también en la fabricacién de la primera bomba atémica en el proyecto Manhattan [20].
Alrededor de 1994 en el laboratorio del reactor nuclear del Instituto de Tecnologia de Mas-
sachusetts (MIT) se le dio uso clinico terapéutico a este tipo de neutrones, especificamente
realizando los primeros ensayos de la BNCT en humanos [21]. Desde entonces, la medicina
nuclear estd en constante avance gracias al desarrollo de tratamientos nuevos para diferentes
tipos de cancer y perfeccionando las técnicas usadas, como lo son la braquiterapia, teletera-
pia, protonterapia, entre otras.

Asi, en la segunda mitad del siglo XX, en el Instituto Tecnoldgico de Massachusetts y en
el laboratorio Nacional de Brookhaven vieron en la captura neutronica una posible terapia
para el cancer, por lo cual dan inicio a tratamientos en el afio 2001 [21]. Es en este lugar donde
se inicia la investigacién sobre el tema para dar vida a otros estudios de caracter mundial.

La BNCT es una forma experimental de radioterapia binaria, basada en la irradiacién de
un blanco (tumor), previamente enriquecido con '“B, usando un haz de neutrones térmicos (~
25 meV) o epitérmicos (7 1 eV — 1 keV). Estos neutrones por s{ mismos no producen dano en
la célula tumoral, debido a su imposibilidad de ionizar la materia, ademés de que sus energias
se encuentran muy por debajo del valor para la interaccion elastica entre los neutrones y los
atomos de hidrégeno que estan presentes tanto en el tejido tumoral como en el normal. Como
consecuencia de lo anterior se usan los dtomos de 9B, con el objeto de producir la reaccién

11



CAPITULO 2. ESTADO DEL ARTE

nuclear de captura neutrénica; de manera que se liberan particulas alfa (‘He) y iones de
"Li que en el 94 % se encuentran en estado excitado y al buscar su estado basal emite rayos
gamma, estos productos son depositados dentro del blanco con energia de 1.47 MeV, 0.84
MeV, y 0.48 MeV, respectivamente, ambas de alto LET. Estos pierden toda su energia en un
camino del orden del didmetro de una célula, con ello provocan el rompimiento de la doble
hélice del ADN en la regién de interés, inactivando por completo estos tejidos a nivel celular.

Es conveniente indicar que en cuanto a penetrabilidad, por su baja energia, los neutrones
térmicos no son capaces de alcanzar gran profundidad en los tejidos, a los 2.5 cm el flujo
incidente se reduce al 50 %, es por ello que se debe escoger el espectro de neutrones adecuado
para la profundidad a la cual se encuentra el tumor a tratar, sin dejar a un lado la seccién
eficaz del '°B para neutrones. Dichos neutrones entonces sélo son ttiles si la BNCT se aplica
a lesiones superficiales o poco profundas. Desde el momento en que el laboratorio del Reactor
Nuclear del MIT y el Laboratorio Nacional de Brookhaven empezaron a buscar en la captura
neutrénica un medio de radioterapia, varios lugares en el mundo (ver ﬁgura se interesaron
en la investigacién de la técnica, cronolégicamente de la siguiente manera:

= MIT, 1959-2004: Los profesores L.E. Farr y W.H. Sweet llevaron a cabo una inves-
tigacion enfocada en tumores cerebrales malignos durante un periodo de 10 anos que
empezd en 1951 con el reactor de investigacion de la institucion. No obstante, los re-
sultados clinicos fueron pobres, con tiempos de supervivencia promedio inferiores a los
seis meses, concluyeron que las razones principales fueron la selectividad insuficiente
en la acumulacion de compuestos de boro en los tumores y la mala calidad del haz de
neutrones usado, por lo cual los investigadores se centraron en resolver estas dificultades.

Asimismo, en el ano 1994 los estadounidenses realizaron la primera terapia a una per-
sona con cancer |21]. En 1998 se elabora el disenio de un prototipo de haz de neutrones
epitérmicos basado en un acelerador para BNCT, utilizando reacciones cercanas al um-
bral [22], a fin de dar comienzo a la caracterizacién espectral de haces de neutrones
epitérmicos basados en aceleradores para BNCT y realizar ensayos clinicos.

= Japodn, 1968: Este pais nipén fue pionero en la investigacién de la BNCT, alli se ini-
cio en 1968, efectuando irradiaciones a pequenos animales con el reactor JRR-1 y el
reactor de entrenamiento Hitachi. En ese mismo ano, el grupo liderado por Hiroshi
Hatanaka inicié administrando BNCT a pacientes con tumores malignos usando BSH
(Na2B12H11SH) convirtiéndose éste en el primer compuesto usado en la técnica, so-
bresaliendo por su capacidad de transportar 1B y por ofrecer una alta solubilidad en
agua. El haz de neutrones, del Instituto de Tecnologia Musashi de Japdn, fue usado
desde el reactor y modificado para uso clinico, dado que su capacidad era limitada para
penetrar en el tejido profundo, la irradiacién se llevaba a cabo durante craneotomia. A
pesar de que los resultados obtenidos por el investigador Hatanaka fueron favorables y
mostraron la eficacia de la BNCT, no se logré convencer a los neurocirujanos y radio-
oncologos de la utilidad de este tratamiento [23].

Posteriormente, en los anos 8o, el reactor de investigacion de la Universidad de Kyo-
to (KUR) fue usado clinicamente, hasta la fecha ha estudiado mas de 1000 casos de
tratamiento clinico para canceres que incluyen tumores cerebrales malignos, cancer re-
currente de cabeza y cuello, cancer de piel, melanoma, cancer de higado y cancer de

12
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pulmén mostrando buenos resultados de tratamiento en la mayoria de los casos, verifi-
cando la efectividad de la BNCT [8]. Japén continta usando esta técnica en aplicaciones
clinicas, en esta regién se ubica la sociedad japonesa de terapia de captura neutronica,
quienes son los encargados de iniciar las investigaciones.

Actualmente, la BNCT se realiza tinicamente con neutrones epitérmicos ( 0.5eV — 40
keV) y las dnicas instalaciones utilizadas como fuentes de neutrones para la aplicacién
de la técnica en Japon son las instalaciones de irradiacién de neutrones de agua pesada
del reactor de investigacién y el ciclotréon de la universidad de Kyoto. Ambas centrales
nucleares, tienen sistemas de desaceleracién capaces de convertir los neutrones rapidos
generados en neutrones epitérmicos [24].

Corea del Sur, 1992: El Instituto de Investigacion de Energia Atémica de Corea ini-
ci6 el estudio de la BNCT estableciendo la tecnologia basica entre los anos 1996 y 1999,
esta tecnologia se baso en la construccion de los tubos de haces de neutrones térmicos
en el reactor Hanaro; posteriormente, se dio el desarrollo de compuestos marcadores de
boro tales como 8 F-BPA y ') I-PDA. En la primera década del presente siglo se reali-
zaron estudios en células y ratas para ver posibles efectos biolégicos, al tiempo de que
la Universidad de Hanyang estudi6 el disefio de un acelerador para aplicar la BNCT.
Al respecto, lo maés reciente es el establecimiento del proyecto A-BNCT, el cual se fun-
damenta en el desarrollo del sistema de terapia de captura de neutrones de boro. Cabe
decir que se apoya en aceleradores para el tratamiento del cancer dentro del tiempo
terapéutico de “1 hora” [25].

Asimismo, la Universidad Nacional de Seoul centra su investigacién principalmente
en el desarrollo de un algoritmo utilizando el cédigo Montecarlo y el método de con-
volucién /superposicién para BNCT; ambos métodos son integrados en el sistema de
planeacién con el fin de maximizar el control tumoral, por medio del calculo y la op-
timizacién de la deposicién de dosis. Adicional a ello, se encuentran las mediciones
experimentales de la distribucién espacial de la dosis en un maniqui, realizadas usando
contadores proporcionales equivalentes de tejido, con el objetivo de verificar los calculos
de planificacién del tratamiento. Se suma a esa investigacion la empresa Danwonsys,
responsable del desarrollo del rayo BNCT basado en aceleradores y en el desarrollo de
la dosimetria del maniqui, junto con el Dr. Wookwon Nam del Instituto Coreano de
Astronomia y Ciencias Espaciales en el desarrollo de la dosimetria en el maniqui [26].

Finalmente, la Universidad Catdlica de Korea aporta en la investigaciéon con un estudio
cimentado en simulaciéon Montecarlo, donde se demuestra la viabilidad de realizar la
deteccién de cambios en el tumor durante la terapia de captura de neutrones en boro,
esto al utilizar PET con colimador. En dicha simulacién se modela un haz de neutrones
epitérmicos, como fuente de primarios, y un maniqui de agua con regiones de boro [27].

Holanda, 1997-2004: En Holanda se recolect6 el protocolo usado en Japén y Esta-
dos Unidos para estudiar la farmacocinética, la biodistribucién y la toxicidad del BSH,
parametros que son de gran importancia para evitar el dafio radiactivo del tejido sano
y administrar una dosis de radiacién suficiente. Este estudio se realizé administran-
do concentraciones de 50 mg de BSH por kg (90mg/kg) del paciente. Finalmente se
demostré que en tejido cerebral sano no hay una absorcién significativa [28]. Cabe men-
cionar que el primer paciente fue tratado en octubre de 1997 con un reactor de alto
flujo (HFR) de 45 MW |[29].

13
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= Finlandia, 1999: Entre los anos 1993 y 1997 se llevé a cabo la adecuacién del Reactor
de investigacién FiR 1 en Otaniemi(Espoo, Finlandia) para fines de tratamiento clinico,
iniciando su funcionamiento en 1999 con un paciente cuyo diagndstico era un glioblas-
toma primario. Desde entonces, méas de 200 pacientes con tumores malignos de cerebro,
cabeza y cuello han sido tratados. Durante el tiempo que se ha dado tratamiento, los
resultados indican un potencial alto de eficacia clinica y seguridad de BNCT. Asi mis-
mo, se muestra gran importancia en los aspectos tecnolégicos usados.

En la actualidad, en Finlandia la dosimetria del haz en BNCT es un factor importante de
constante investigacion, basandose principalmente en caAmaras de ionizacién y detectores
de activacién, mientras que otros métodos como microdosimetros o dosimetros de gel
son aplicados como métodos complementarios para dosimetria absoluta o relativa. Las
mediciones de dosis dependen totalmente de simulaciones con cédigo Montecarlo, y del
espectro de neutrones calculado en el punto de medicién [30].

= Suecia, 2000-2004: Este pais construye un centro integral de BNCT en el reactor de
investigacién R2-0 en Studsvikcon, las instalaciones de éste ofrece excelentes condiciones
para estudios preclinicos y clinicos. Incluye dos configuraciones de filtro/moderador, uno
de ellos emite haces de neutrones optimizado para irradiaciones clinicas y permite una
facil variacion del espectro de neutrones desde el rango de energia térmica hasta la
epitérmica [31].

= Rep. Checa, 2000-2005: Para el ano 2000, el grupo de trabajo enfocado en la técnica
de BNCT de Reptblica Checa decidié iniciar el ensayo clinico para gliomas en el reactor
LVR 15, preparandose asi para la fase I de la investigacién, donde se establecié la dosis
maxima tolerada por el tejido sano cuando se irradia con el farmaco BSH. Un ano
después, en el 2001, se entregd un posible protocolo de tratamiento a las autoridades
correspondientes para su aprobacién [32]. Mas adelante, se iniciaron estudios sobre
toxicidad de la BNCT en el tejido sano, esto se efectué en personas diagnosticadas con
glioblastoma multiforme y administrando como blanco BSH [33].

= Italia, 2001: Esta nacién es una de la pioneras en la investigacion sobre BNCT a nivel
mundial, ésta se realiza en tres institutos en cooperacién. El primero es el Instituto
Nacional de Fisica Nuclear (INFN), el cual da apoyo en los fundamentos fisicos a la
investigacién de BNCT en Pavia; el segundo es el Laboratorio de Energia Nuclear
Aplicada (LENA) donde sus principales actividades de exploracién se realizan en la
columna térmica del reactor de investigaciéon nuclear TRIGA MARK II y el tercero es
la Universidad de Pavia (UNIPV) donde se investiga activamente BNCT desde hace
mas de 25 anos. El grupo de investigacién en Pavia estd compuesto principalmente
por médicos y bidlogos, y cuenta con una fuerte colaboracion nacional e internacional
de paifses como Argentina, Inglaterra, Finlandia y Estados Unidos. Sus actividades
principales son las siguientes:

Transporte de Neutrones: Se desarrolla la conformacién del haz de neutrones a
partir de fuentes como aceleradores y reactores nucleares.

Medidas de boro: Actualmente, se establecen dos técnicas de mediciones de boro
en el laboratorio LENA de Pavia como la espectrometria alfa y la autorradiografia de
neutrones. Las mediciones de concentracién de boro se pueden realizar en muestras de
tejido sélido y muestras liquidas.
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BNCT in vivo: Se realiza con el objetivo de evaluar el rendimiento de nuevos com-
puestos de boro.

SPECT — BNCT: Este es un nuevo tema de investigacion, el objetivo es desarrollar un
instrumento para medir la concentracién de boro en el paciente durante el tratamiento
con BNCT. Durante varios anos se han realizado estudios sobre el uso de nanoparticulas
de fosfato de boro (BPOy) [34] y en general sobre optimizaciones y nuevas técnicas en
la BNCT.

Actualmente, la investigacién en Italia continia con el desarrollo de condiciones ne-
cesarias para aplicar BNCT a tumores que actualmente no tienen cura, en particular,
tumores pulmonares difusos, mesotelioma y recurrencias cutaneas de cancer de mama.
Ademsds, se pretende completar las pesquisas para llegar a la aplicacion de BNCT uti-
lizando el portador de boro BPA (Borofenilanina) y probar la efectividad de las nuevas
formulaciones de boronato que a futuro se pueden usar como medicamentos. Esta fase
de experimentacion se llevé a cabo en cultivos celulares y en modelos animales, espe-
cialmente para la prueba de nuevas sustancias, asi{ como con ayuda de pacientes del
Instituto oncolégico Veneto para estudiar la biodistribucién de boro en las recurrencias
cutdneas [35].

Argentina, 2002: En el reactor nuclear RA-6 ubicado en Bariloche-Argentina se ini-
ci6 la investigacion sobre la BNCT en el 2002, convirtiéndose en los pioneros de esta
técnica en Suramérica. Dentro de las primeras exploraciones estuvo la de Lorena Krei-
man quien realizé un estudio usando un modelo experimental de cdncer oral, en este
estudio se efectud la activacién del boro (selectivamente depositado en el 6rgano blan-
co) por un haz de neutrones, este tipo de céncer permite una irradiacién superficial
al tejido blanco, fue in vivo con ratas Fischer y hamster, demostrando la eficacia del
tratamiento contra el cancer oral con la técnica sin provocar dafio al tejido sano [36].

Posterior a esto, el primer ensayo clinico con tratamiento de BNCT fue realizado en
octubre del 2003 en melanomas cutdneos, obteniendo resultados finales exitosos [37].
En Buenos Aires - Argentina, en el afio 2006, Mario Pisarev, estudié el tratamiento del
cancer con BNCT y su aplicacién al carcinoma indiferenciado de tiroides, este tipo de
cancer es considerablemente agresivo y hasta la fecha sin tratamiento efectivo. Al tener
involucradas particulas de alto LET, se ocasionan lesiones mas complejas y dificiles de
reparar en el ADN, pues ocurre ruptura de la doble hélice debido a particulas cuyo
alcance es de 6 a 10 um [38], destruyendo asi el tumor. Este estudio se realizé en rato-
nes y se evidencia que la terapia por BNCT podria ser un tratamiento efectivo para el
tratamiento del cancer indiferenciado de tiroides [39].

En la actualidad se estan concretando estudios que proporcionen un modelo de equipos
clinicos, pues en Suramérica no se encuentra dicha implementacién, y en su mayoria,
el acercamiento a la técnica ha sido con reactores nucleares. Por ello, en 2016 [40] se
decidié buscar un método para reducir el tamano del acelerador de particulas que se
deseaba instalar en la practica hospitalaria, esto es crucial para el avance de la BNCT,
para eso se realizé una investigacién sobre el material blanco, pues observaron que
con el reactor RA6 un blanco de “Be(p,n)?B necesita al menos 4 MeV de energia de
bombardeo para tener un rendimiento suficiente, mientras que el blanco de *Be(d,n)!’B
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puede ser utilizado a aproximadamente 1.4 MeV, lo cual reduciria significativamente el
tamano del acelerador .

= Taiwan, 2010: En este pals, el reactor “THOR” inicié su operacion en 2010, perte-
nece a la Universidad Nacional de Tsing Hua y proporciona las fuentes de neutrones
epitérmicos. Cabe decir que una efectiva fuente de radiacion de neutrones es un ele-
mento clave en BNCT que requiere haces de neutrones con suficiente energia y flujo, a
fin de penetrar el tejido humano y proporcionar una radiacion efectiva para las células
cancerosas situadas en las profundidades del cuerpo. Hace mas de 20 anos, el centro
de desarrollo de ciencias y tecnologia nuclear (NSTDC) decidié utilizar el THOR en
biomedicina, realizando estudios de primera fase de ensayos clinicos entre 2010 y 2014.

Por su parte, en su recorrido inicial, el Hospital General de Veteranos de Taipéi llevo a
cabo tratamientos a 17 pacientes con cédncer de cabeza y cuello que ya no podian
ser tratados por otros métodos terapéuticos. Los pacientes recibieron tratamiento con
BNCT y sélo dos sesiones de radiacién con intervalo de un mes. Los resultados del
tratamiento fueron extremadamente emocionantes. De los 17 casos, se ha declarado
clinicamente que 6 pacientes mostraron una respuesta completa a los tumores, mientras
que la condicién y la calidad de vida de la mayoria de los pacientes restantes también
mejoraron significativamente. Unicamente el 2% de los pacientes no respondieron y se
decidi6 que serfan examinados intensamente en estudios posteriores [8].

Figura 2.2: Los puntos rojos representan la distribucién geogréfica de centros donde se realiza la terapia de
captura neutrénica con Boro alrededor del mundo.

Figura modificada de .

En la siguiente tabla se resumen los paises centros de BNCT y la respectiva fuente usada
para tal fin.
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Pais H Anos de actividad H Fuente H
USA-MIT 1959 - 2004 Acelerador - Reactor
Japon 1968 - actual Acelerador - Reactor
Corea del Sur 1992 - actual Acelerador - Reactor
Holanda 1997 - 2004 Reactor
Finlandia 1999 - actual Reactor
Suecia 2000 - 2004 Reactor
Reprtblica Checa 2000 - 2005 Reactor
Italia 2001 - actual Acelerador - Reactor
Argentina 2003 - actual Reactor
Taiwan 2010 - actual Reactor

Tabla 2.1: Paises en los que se realiza BNCT y las fuentes de neutrones usadas en el tiempo
de actividad o de investigacion.

2.2. Captura Neutronica con Boro

Generalmente, existen tres categorias de neutrones usadas en radioterapia, los neutrones
térmicos, exotérmicos y rapidos, en especifico, los primeros dos son usados para el Trata-
miento de Captura Neutrénica con Boro (BNCT) y los neutrones répidos para radioterapia
externa y braquiterapia. Desde la medicina, la radiacién por neutrones es usada en instala-
ciones especiales para el tratamiento de tumores cancerigenos, debido a su naturaleza de alta
penetracién y capacidad de dafio a las estructuras celulares.

En la BNCT un haz de neutrones de baja energia (térmicos y epitérmicos) y una alta tasa
de fluencia interactiian con un isétopo estable de boro, el 1B, desencadenando una reaccién
de captura en la que se libera una particula alfa de alrededor de 1.47 MeV y un nicleo de
"Li de 0.84 MeV, ambas particulas de alto LET, RBE y corto rango. En ese sentido, un
neutrén interactia con un atomo de B al realizar el proceso de captura neutrénica, donde
un neutrén es capturado por el niicleo atémico y convierte al d&tomo estable en ''B excitado.
Este durante su desexcitacion lanza al medio una particula alfa (“*He) y un ion de "Li excitado
que en 94 %, emite un fotén de 478 keV durante su proceso de desexcitacion (Ver ﬁgura,
de manera que su alcance es de aproximadamente 10 um, distancia suficiente para destruir
aquellas células cancerigenas que han acumulado boro. En este capitulo se detallan temas
relevantes en la terapia por captura neutrénica con boro.
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Figura 2.3: Proceso de captura neutrénica. Un neutrén de baja energfa es capturado por un niicleo de '°B
ocurriendo una reaccién nuclear. Esto ocasiona que se desprenda una particula alfa de energia aproximada de
1.47 MeV y un niicleo de "Li de 0.84 MeV que en su desexcitacién emite un rayo gamma de 478keV.

2.2.1. Transporte y entrega del haz de neutrones

Hay dos fuentes por las cuales se pueden obtener neutrones de bajas energias usados
en BNCT, éstas son: los aceleradores de particulas (Ciclotrén y Sincrotrén) y los reactores
nucleares, la producciéon de estos es diferente en cada una de las fuentes. Los aceleradores
de particulas generan nuevas por medio de colisiones, pero estas particulas son inestables,
caracteristica importante de los neutrones creados, mientras que el reactor genera particulas
por medio de fisién de nicleos.

Asi, la primera fuente de neutrones usada en BNCT, fueron los reactores de investigacion
existentes a los cuales se les realizé ciertas modificaciones, estas fuentes utilizan neutrones que
provienen directamente del ntcleo e inciden sobre un material fisionable, generando un espec-
tro de neutrones de fision moderado y filtrado para producir un haz de neutrones epitérmicos
de alta intensidad y pureza [43]. La razén por la cual escogieron este tipo de neutrones y no
los térmicos se debe a que entre mas baja la energia méas pobre es la capacidad de penetrar
profundamente en el tejido.

Por ello se inici6 la investigacion sobre haces de neutrones epitérmicos para BNCT, los

cuales tienen mayor probabilidad de llegar a tumores més profundos y de reducir la dosis de
fondo en la superficie del paciente, puesto que tienen mayor penetrabilidad por su velocidad
y energia.
Esta técnica se encuentra en investigacién y pruebas, en la actualidad la fuente méds usada
para la realizaciéon de la BNCT son los reactores nucleares. Sin embargo, se espera pronto
la implementacion clinica que serd realizada con los aceleradores de particulas, ya que estos
tienen un montaje viable para ser instalado en un ambiente hospitalario.

Se puede senalar que hay tres (3) pardmetros importantes a tener en cuenta en el disefio
de un haz de neutrones para BNCT, a continuacion, se indican:

= La intensidad del haz debe tener un tiempo de irradiacién razonablemente corto, para
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mantener la posicién fija del paciente, sin llegar a incomodarlo.

= La energia del haz tiene que ser tal que permita una penetracién 6ptima para tumores
profundos.

= La pureza del haz estd obligado a ser un pardmetro importante, pues se debe reducir
la contaminacién por neutrones térmicos y réapidos, asi como la de fotones.

Es conveniente considerar que para cada tipo de tumor los rangos de energia tolerables
pueden variar, por lo cual se realizaron una cantidad considerable de estudios cuyo enfoque
era investigar los mejores rangos para los parametros anteriormente nombrados. En el mo-
mento en que se llevaron a cabo estos estudios, la terapia se enfocé en tumores cerebrales [44],
por lo que la gran mayoria utilizaron un maniqui de cabeza hecho de agua o polietileno. Los
principales parametros a considerar fueron: el espectro de energia del haz, la dimensién del
haz, la colimacién, la distribucién espacial del boro en tejidos sanos y cancerosos (determi-
nada por la selectividad del vector boro), la profundidad y la posicién del tumor [45].

La capacidad de un haz de neutrones usados para tratamiento de captura neutrénica para
tumores ubicados a profundidad depende del perfil de tasa de dosis en el cuerpo del paciente
en funcién de la profundidad. En BNCT, la dosis total en un punto incluye muchos compo-
nentes: la dosis de boro, la dosis depositada por protones, la dosis dada por contaminacién
gamma y por interaccién (n , ) principalmente sobre hidrégeno y la dispersién ineldstica en
los tejidos [45].

En un reactor de investigacién (Ver figura los neutrones son productos de fisiones
ocurridas en su nucleo, de alli son dirigidos hacia una linea de transporte del haz para ser
conducidos a cada sala de tratamiento. La linea de transporte consta de un tubo de haz que
se encuentra en un lateral del reactor, seguido de un obturador de agua, por ultimo, para
filtrar los neutrones térmicos o epitérmicos se usa un filtro de Si-Bi.
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Recipiente 7 s
reflector Filtro de Si-Bi

Figura 2.4: Reactor de investigacién usado en terapia de captura neutrénica con boro. Se muestra la posicién
del paciente frente a un tratamiento de BNCT de cabeza. El haz de neutrones de bajas energfas se direcciona
desde el reactor hacia la salida, pasando primero por el tubo de haz y finalmente por el filtro de Si-Bi, para
termalizar los neutrones usados en la terapia.

Gréfica tomada de .

Ahora bien, del hecho de que en los reactores de investigacion las pruebas realizadas mos-
traran éxito nace la necesidad de buscar un método de implementacién a nivel clinico, es por
ello que un acelerador de particulas, el cual puede suministrar un haz de protones intenso, se
convierte en un candidato ideal para operar como una fuente de neutrones en lugar del reac-
tor. Ademds, es imposible instalar el reactor en un hospital, pero si lo es instalar el sistema
de aceleracién de particulas.

La potencia del haz de protones usada no necesariamente debe ser alta (del orden de los
MW) sino suficiente para producir un haz de neutrones indicado para BNCT, la estrategia
esté en escoger el material blanco adecuado para cumplir el objetivo de producir los neutrones
necesarios. En la actualidad hay dos candidatos, el litio y el berilio. Para el litio, se utiliza
la reaccién 7Li(p,n)7Be, cuya seccién transversal tiene un pico en alrededor de 2.3 MeV de
energia cinética del protén , para el berilio se usa la reaccién de ?Be(p, n)gB.

Asi mismo, el rendimiento total de neutrones resultantes de la reaccién es suficientemente
grande si la energia del protén es mayor de 5 MeV y aumenta gradualmente en funcién de
la energia cinética . Hasta aqui, el haz se supone de protones, no obstante también se
pueden utilizar otras particulas. La particula méas eficaz para la produccién de neutrones
es el deuterio, que consta de un protéon y un neutrén débilmente acoplados . Cuando el
deuterio acelerado colisiona con el blanco, el neutrén se desacopla facilmente del protén y
se emite en la direccion de avance del haz, sin embargo, se debe considerar el efecto de la
pérdida del haz en el acelerador, incluso si su intensidad es muy baja.

Este fenémeno se debe tener presente desde el periodo de puesta en servicio del acelerador.
Por lo tanto, se espera facilmente que la dosis residual inducida por el haz sea mucho mayor
que la del protén o del electrén.
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La figura muestra una vista esquematica del sistema BNCT basado en un ciclotrén.
Los neutrones son producidos por una reaccion nuclear entre protones acelerados con varias
decenas de MeV y blanco de berilio o litio.
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Figura 2.5: Esquema de un acelerador de particulas adaptado para BNCT. Los neutrones son producidos
por una reaccién nuclear entre protones acelerados con varias decenas de MeV y un blanco de berilio o litio,
posteriormente se filtran los neutrones segiin su energia con moderador para entregar el haz al paciente.

Grafica tomada de .

Esta técnica ha cogido fuerza en el mercado, a tal punto que en el ano 2019 SAH Global
y Neutron Therapeutics INC (NTI) llegaron a un acuerdo para desarrollar el equipamiento
necesario para realizar la terapia de captura neutrénica con boro a nivel clinico. De manera
que visualizaron la técnica como una alternativa potente respecto a la radioterapia tradicional,
por lo que construyeron una fuente de neutrones tnica y patentada de NTI (Ver figura
que reemplaza al reactor nuclear en los centros de investigacion de BNCT.

Beam Shaping Assembly with
Neutron Generating Target

2 e
- -
‘ a T
- = -
3 2.6 MV, 30mA
v Proton Accelerator

Positioning
Robot '
In-Room
CT Scanner

Figura 2.6: Esquema de una sala clinica de BNCT con un acelerador de protones disefiado por Neutron
Therapeutics INC., de derecha a izquierda. Se acelera protones con un potencial de 2.6 MV y una corriente
de 30mA por la linea del haz, donde se colisionan con un blanco para producir neutrones, de modo que son
termalizados y entregados al paciente para su tratamiento.

Grafica tomada de .

2.2.2. Moderacién del haz de neutrones

La moderacién de un haz de neutrones consiste en disminuir la energia cinética de los
neutrones emitidos por una fuente tanto como sea necesario. En el caso de la BNCT el obje-
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tivo es lograr obtener energias 6ptimas para uso clinico mediante la interaccién de dispersion
elastica con materiales que tengan una alta seccion eficaz de dispersién y una baja seccién
eficaz de absorcién para mantener un flujo neutrénico constante [52].

Las principales caracteristicas de un buen moderador son [53]:

= Alta perdida de energia por colisién.

= Alta seccién eficaz eldstica.

= Bajo peso atémico.

= Baja seccién eficaz de captura neutrénica.

Los elementos cominmente usados para la moderacién de los neutrones son el hidrégeno,
el deuterio como agua pesada, el grafito y por excelencia el fluental.
2.2.3. Aspectos biolégicos y clinicos

La BNCT ha sido elogiada como una radioterapia de alta precisién por su capacidad de
atacar los tumores con concisiéon milimétrica, lo que les permite ser selectivamente dirigidos e
irradiados mientras dejan el tejido normal sin exponer (ver figura . Esta técnica permite
la irradiacion selectiva de las células, incluso las células normales dentro del volumen tumoral
reciben una dosis que difiere completamente de las células tumorales. La diferencia se puede
ilustrar mejor con los histogramas de dosis volumen que son producto de la planeacion del
tratamiento (ver Figura [2.8)).

m ﬁ M e Célula Cancerigena
Enriquecida con Boro 10
S _/ " q
j O Célula Sana

Figura 2.7: Representacién gréfica de la interaccién de neutrones de baja energia con células cancerigenas
y sanas. Las células cancerigenas estan enriquecidas con '°B, el haz de neutrones interacciona directamente
con ellas ocasionando la reaccién nuclear de la cual se desprenderd una particula o (4He) y un nicleo de "Li,
particulas de alto LET que destruirdn las células malignas.
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Figura 2.8: Histograma de dosis-volumen para un caso de tumor cerebral. Se observa que las curvas para la
dosis de tejido normal y tumoral no se cruzan en ninguna parte, en este caso se indica que el 100 % de la dosis
entregada fue a un 80 % del volumen tumoral, mientras que el 20 % fue dada a menos del 5% del tejido sano
(cerebro). Por ende, la irradiacién con BNCT cumple el objetivo de entregar la mayor dosis posible al tejido
afectado, en tanto que es significativamente minimizada para el tejido sano. Cabe decir que a excepcién de
BNCT, no existe un tratamiento en el que estas curvas estén disociadas entre si.

Gréfica tomada de [10].

2.2.4. Consideraciones radiobiolégicas

Las dosis de radiacion entregadas al tumor y al tejido normal durante la BNCT se deben
a la deposicién de tres (3) tipos de energia directamente ionizantes. Estas difieren en su
transferencia lineal de energia (LET) [6]y se entrega por medio de:

= Rayos Gamma de bajo LET, resultantes de la captura de neutrones térmicos por los
dtomos de hidrégeno del tejido normal o sano [1H(n,v)?H].

= Protones de alto LET, son producidos por la dispersién de neutrones rapidos y por la
captura de neutrones térmicos por atomos de nitrégeno [MN(n,p)12C] [54].

» Alto LET, dado por particulas alfa (niicleos de *He), asi como por iones de “Li liberados
de la captura neutrénica y la reaccién de fisién con °B[!°B(n, «) Li].

Por su parte, las particulas « con alto LET tienen otras ventajas bioldgicas, a diferencia
de algunas formas de radiacion ionizante, como los rayos X, las particulas alfa no requieren
oxigeno para mejorar su eficacia biolégica. Un tumor que se expande rapidamente supera con
frecuencia su suministro de sangre, por lo que algunas regiones reciben menos oxigeno que
los tejidos normales o sanos. Como consecuencia de esta insuficiencia de oxigeno, el tumor
puede volverse mas resistente a los efectos de la radioterapia convencional con fotones o elec-
trones (es decir, a radiacién de baja LET) [55]. Sin embargo, la sensibilidad del tumor a las
particulas alfa se conserva, incluso cuando el tumor tiene un suministro de oxigeno limitado.
Una ventaja mas de las particulas alfa y los iones de litio es que pueden matar células tumo-
rales en divisién y no divididas por igual, esto es importante porque se sabe que los tumores
tienen una gran cantidad de células viables pero inactivas, mientras que en otras formas de
radioterapia y quimioterapia tienden a funcionar mejor inicamente en las células que se estan

dividiendo [56].

Debido a que el tumor se encuentra en medio de tejido sano, existe una radiacion de
fondo inevitable que consiste en radiacion de bajo y alto LET, la cual se puede modificar
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incrementando la concentracién de 1°B en el tumor. De forma que se obtiene el aumento de
la dosis total y se conservan dosis muy pequenas en los tejidos sanos circundantes.

Asi mismo, a pesar de que la radiacion depositada en tejido normal es pequena, es im-
portante cuantificarla para medir el grado de dano ocasionado por el tipo de radiacién, para
ello se utilizan los factores de calidad (quality factors) cuyos valores estdan dados en la tabla
estos dan la eficacia radiobiolégica (RBE) de diversos tipos de radiacién. Cuanto mayor
sea su valor, mas perjudicial serd la radiacién [56].

Tipo de Radiacién Factor de Calidad
Fotones y Electrones 1
Neutrones térmicos )

Neutrones rapidos y particu- || 20
las pesadas

Tabla 2.2: Factores de Calidad de la radiacién ionizante que predomina en la BNCT.

2.2.5. Compuestos de Boro usados en BNCT

Aunque no hay mucha fisica detrds de los compuestos de boro utilizados en BNCT,
debido a que la dosis principal de la terapia proviene de los productos resultantes de la
reaccién de captura de neutrones por los ntcleos de 1B, es importante tener una buena
comprension de cémo estos compuestos son entregados y absorbidos selectivamente por los
tumores [56]. El desarrollo de la entrega de agentes de boro en esta técnica comenzé hace
aproximadamente 50 anos, se trata de una constante y dificil tarea de alta prioridad. Se han
preparado varios productos farmacéuticos boratados que utilizan '°B para su posible uso en
la técnica. Actualmente, los dos compuestos mas importantes y usados para BNCT son el
borocaptato de sodio (BSH) y boro fenilalanina (BPA).

2.2.5.1. Borocaptato de sodio (BSH)

El BSH (NaéOBlgHHSH), se basa en la difusion pasiva de la sangre a los tumores cerebra-
les, es decir, no se requiere de fuente de energia metabdlica como ATP. Los tumores cerebrales
alteran la barrera hematoencefilica, y como resultado el BSH puede difundirse [56] y puede
ser altamente absorbido por células cancerosas [57] [54], caso contrario sucede en dreas sanas
del cerebro donde la barrera hematoencefalica todavia estd intacta [56] [57].

Después de la infusién de BSH, el 1B se encuentra en lesiones tumorales localizadas en el
cerebro a concentraciones similares a la concentracién en sangre [58]. Estudios han demostra-
do que los tumores pueden absorber el BSH de forma selectiva, normalmente con una relacién
tumor /sangre entre 1:1 y 2:1.6, lo que conduce a proporciones de concentracién adecuadas
para el tratamiento.

La administracién de este portador de 1B es via intravenosa y se dopa con flior 18 para
lograr una mayor concentracion en el tejido cancerigeno. En ausencia de neutrones es un
compuesto no téxico y no radiactivo.
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2.2.5.2. Boro-fenilalanina (BPA)

La BPA es un derivado del aminoécido fenilalanina, su formula quimica es CoH19sBNOy,
se acumula en varios tipos de células malignas. La absorcién celular es selectiva, lo que indica
un mecanismo de transporte fisiolégico en lugar de la difusién pasiva que se encontré que era
el mecanismo de transporte de aminodcidos neutros [58|.

Se ha utilizado factores de ponderacién biolégicos en todos los ensayos clinicos recientes
en pacientes con glioblastomas de alto grado, utilizando boro fenilalanina (BPA) en combi-
nacién con un haz de neutrones epitérmicos. En ese sentido, el componente '°B(n, a)"Li de la
dosis de radiacién en el cuero cabelludo se ha basado en la concentracién de boro medida en
la sangre en el momento de la BNCT, asumiendo una relacién de concentracién de boro en
sangre: cuero cabelludo de 1.5: 1 y un factor de eficacia biolégica compuesta (CBE) de 1.3,
3.8 y 2.5 para el BPA en el cerebro, el tumor y la piel, respectivamente [59]. En BNCT, el
compuesto portador de 9B suele ser administrado por una infusién intravenosa, actualmente
se ha realizado esta terapia con agentes de boro como L-p-boro fenilalanina (L-BPA).

2.2.6. Planeacién del tratamiento

Si se comprende como la radiacién ionizante administra una dosis a las células y los teji-
dos se pueden combinar los tratamientos de radioterapia. Cada plan de tratamiento es tinico,
teniendo en cuenta la geometria especifica del paciente a fin de encontrar una manera de
administrar la dosis necesaria para atacar el tumor, sin administrar una dosis de radiacién
excesiva a los tejidos sanos. Para hacer esto, la dosis de radiacién administrada a cada punto
del cuerpo para una irradiacién determinada debe estimarse y luego optimizarse [56]. Cal-
cular estas estimaciones no es una tarea arbitraria, especialmente en el caso de BNCT ya
que influye varios componentes de dosis nombrados en la seccién Para desarrollar un
plan de tratamiento preciso y eficaz para la BNCT, se debe conocer la anatomia del paciente,
las dimensiones del tumor, la concentracién de boro en todas las partes del cuerpo que se
van a irradiar, los componentes del haz de neutrones y como interactuaran con los tejidos
presentes |59).

Para la radioterapia, las simulaciones de Montecarlo tienen en cuenta las caracteristicas
de un haz de radiacién incidente, asi como el nimero de particulas incidentes, sus espectros
de energia y distribuciones angulares, y la geometria del objetivo que es dada por imagenes
de resonancia magnética, tomografia computarizada y tomografia por emisién de positrones.
En este trabajo se usé un maniqui con especificaciones segun el tépico a evaluar, el cual
simula las multiples trayectorias posibles de cada particula incidente, llegando a un resultado
promedio [54].

El mayor desafio para calcular con precisién la dosis de la BNCT es la distribucién de
boro en los tejidos. En los programas de planificacién de tratamiento mas simples, la concen-
tracién de boro en las células tumorales recibe un cierto valor, que se supone es uniforme en
todo el volumen tumoral y que en el tejido sano es de cero [56].

Ahora bien, en la realidad se sabe que la concentraciéon de boro dentro del tumor es muy
variable, depende del metabolismo del paciente y del tipo de administracién, pues se ha
demostrado que la infusién continua de BPA durante la irradiaciéon mantiene estable la con-
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centracion de boro en sangre, puesto que no todas las células tumorales absorben la misma
cantidad de boro y, por lo tanto, hace que el acercamiento al valor de la dosis sea méas preciso.
En ese sentido, el tiempo de irradiacién también seria mas corto debido a la mayor concentra-
cién de boro. A causa de que los productos de la reaccién de captura de boro, que administran
la dosis principal en BNCT, ceden su energia en una distancia tan corta, las distribuciones
de dosis a escala microscopica son importantes para la planificacién del tratamiento .

En definitiva, la planificacién del tratamiento para la BNCT es un proceso en constante evo-
lucién y, a medida que continta evolucionando, convierte esta terapia en un tratamiento cada
vez mas atractivo y eficaz para los tumores que han resistido la radioterapia tradicional .

A B
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Figura 2.9: Curvas de supervivencia de pacientes japoneses. Figura . Glioblastoma multiforme. Para pa-
ciente tratado sin BNCT el prondstico de supervivencia en aproximadamente 32 meses es de 0 %, mientras que
para pacientes tratados con BNCT la supervivencia después de la semana 37 es de al rededor de 20 %. Figura
[239p. Cédncer recurrente de cabeza y cuello. Para paciente tratado sin BNCT el prondstico de supervivencia
después de 40 meses es del 0%, mientras que para pacientes tratados con BNCT la supervivencia es de entre
el 30 y 40 %.

Resultados clinicos obtenidos por y y figura adaptada de
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3. Planteamiento del problema

En la actualidad la radioterapia en combinacién con otro tipo de tratamientos, como la
quimioterapia, ha demostrado ser una de las formas mas efectivas de controlar o curar ciertos
tipos de cancer. El objetivo de la radioterapia es administrar una dosis alta de radiacién a
células cancerosas y una dosis minima al tejido sano; sin embargo, una terapia ideal contra el
cancer consistiria en que las células tumorales se destruyan selectivamente sin danar el tejido
normal. Esto dado que la mayoria de las células cancerosas deben destruirse, ya sea mediante
el tratamiento o con la ayuda del sistema inmunolégico del cuerpo, de lo contrario existe el
peligro de que el tumor pueda restablecerse.

Hoy en dia existen casos oncoldgicos que clinicamente no tienen una cura, a causa de su
resistencia a la radiacion; por ejemplo, los glioblastomas, el cancer indiferenciado de tiroides,
los tumores metastasicos de piel, entre otros [63].

Para ello se usan neutrones térmicos, epitérmicos y en algunos casos se ha llegado a experi-
mentar con neutrones rapidos, con la intencion de irradiar tumores previamente enriquecidos
con el isétopo °B. El tipo de haz se escoge de acuerdo con la profundidad del tejido blanco
ya que a menor energia menor penetracion tiene, es por ello que en este trabajo se realiza la
caracterizacién dosimétrica de la interaccién de neutrones de diferentes energias mediante el
analisis de curvas de dosis a profundidad.

Otro pardametro importante en la BNCT es la concentracién de '°B en el tejido, pues para
lograr que la BNCT sea eficiente la concentracion de boro debe ser de aproximadamente 35
ug por cada gramo de tejido tumoral [64]; por ello, se construye una simulacién montecarlo
donde se puede observar cuél es el depédsito de dosis a profundidad en un maniqui seleccionado
con base en la variacién de concentracién de 9B en el tejido.

En todo caso, para realizar la caracterizacion dosimétrica se usa la definicion de dosis
absorbida, que es la cantidad de energia total absorbida (€) por unidad de masa (m), repre-
sentada con la siguiente ecuacion:

Dosis = £ [Gy]

No obstante, segin la simulacién usada se realiza el célculo de dosis con herramientas de
las librerias Geant4, estas metodologias son variadas y se amplian en la seccion

Cabe decir que la absorcién de neutrones en el niicleo de '°B da lugar a una reaccién
nuclear que produce dos particulas, una de He y otra de 7Li, cuyos rangos en tejido son ~ 9
pum y ~ 5 um respectivamente. Dichos tejidos son tan cortos como el didmetro de un nicleo
celular, donde la Transferencia Lineal de Energia (LET) es alta, por lo cual se liberan altas
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energias en el interior de la célula [63] logrando distribuir la dosis; de tal forma que en el
tumor la energia es alta comparada con los érganos vecinos o a riesgo.

En definitiva, en los estudios realizados experimentalmente la BNCT parece lograr ambos
objetivos basicos de la radioterapia; el primero es la eliminacién precisa y eficaz de células
cancerosas; y el segundo es una recuperaciéon razonablemente rapida, seguida de buena cali-
dad de vida [63].

Sin embargo, jcudl es la contribucién de dosis por neutrén incidente en tejido sano y
de qué depende, de la energia, de la concentracién o de ambas? Probablemente la dosis en
tejido sano sea més baja comparada con otras técnicas de terapia, pero los neutrones en el
cuerpo humano inducen reacciones nucleares que generan grandes dosis, principalmente las
reacciones de neutrones con nicleos de hidrégeno y de nitrégeno.

Asimismo, el avance en investigacién sobre la técnica a nivel mundial cada vez se hace
més fuerte. En Colombia el Servicio Geoldgico Colombiano (SGC) cuenta con el reactor nu-
clear de investigacién TAN-R1, una vez comprobado el funcionamiento de esta técnica con
dicho reactor, y con ayuda de herramientas computacionales como Geant4 se decide realizar
estudios en BNCT desde la parte de la simulacién clinica.

De forma anéloga, en la Universidad Javeriana [64] [65] [66] existen estudios al respecto,
sin embargo, a nivel pais no son muy conocidos, por lo cual es importante adquirir conoci-
mientos encaminados a la comprensién de la interaccién de neutrones con la materia, ademas
de lo relacionado con el mejoramiento de las técnicas de entrega de dosis al paciente, a fin de
aprovechar los beneficios de la BNCT para los tumores radio resistentes.
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4. Objetivos

Objetivo General

Realizar un estudio de la técnica BNCT mostrando sus aspectos bésicos de fisica, técnica
y aspectos bioldgicos y clinicos.

Objetivos Especificos

1.

2.

Presentar el estado del arte de esta técnica.

Presentar los fundamentos fisicos y técnicos de la técnica.

. Presentar los aspectos biolégicos y clinicos de la técnica.

. Realizar un estudio de la técnica BNCT mediante simulacién Montecarlo, incluyendo:

= Caracterizar la técnica de captura neutrénica con B desde el punto de vista de
interaccién radiacién-materia en Geant4.

= Caracterizar el modelo segiin variacién de concentracién de 1B y de energfa, con-
siderando un haz polienergético de la fuente de primarios.

= Mostrar una aplicacién clinica de tratamiento con captura neutrénica con '°B
usando el espectro de flujo neutrénico del reactor nuclear TAN-R1.
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5. Marco Teorico

5.1. Nociones y definiciones preliminares

El neutrén hace parte de la composicién de los nicleos atémicos, este se caracteriza
por tener espin 1/2 y estar compuesto por quarks, un up(u) y dos down (d) los cuales
estdn caracterizados por tener carga 2/3 y -1/3 respectivamente, esto hace que su carga
eléctrica resultante sea cero, pero su momento magnético es diferente de cero. Los neutrones
son clasificados segun su energia, en la tabla se ilustra su clasificacion general, alli se
encuentran los neutrones ultrarrapidos, intermedios, lentos, epitérmicos, térmicos y frios con
valores tipicos para sus correspondientes energias, velocidades y longitudes de onda asociadas.
Los neutrones térmicos en equilibrio en un medio moderador no tienen una energia tinica sino
un espectro en su distribucion de velocidades que puede considerarse dado por la ecuacién
de distribucion de Maxwell,

m3 my?
dn(v) = 47T52V267Wd1/ (1)

Donde m es la masa de la particula y kT viene dada por el producto de la constante de
Boltzman y la temperatura absoluta.

Clasificacién H Ex(eV) H v(m/seg) H A (m)

Ultra-frios < 2x10~7 6 4.08x10~10
Muy frios 2x1077 - 5x10~° || 966 4.08x10719
Térmicos ~ 0.025 2200 1.78x10710
Epitérmicos 1 - 1000 1.38x10% 2.68x10~ 1!
Intermedios 1000 - 0.1x106 1.38x106 2.86x10713
Répidos 0.1x10% - 10x10% || 1.4x107 2.86x10714

Tabla 5.1: Clasificacion de los neutrones segiin su energia. Se muestra las principales
caracteristicas de los neutrones segin su tipo.
De acuerdo con [67]

Desde 1932, Chadwick descubre la nueva particula, de carga neutra y peso atémico muy
similar al del protén, esto fue posible a través de reacciones nucleares de particulas alfa en
boro y berilio, estas reacciones se dan debido a que el neutrén interacciona mayormente con
el nticleo atéomico del blanco y en muy pocas ocasiones con los electrones del orbital. La masa
del neutrén es una caracteristica fisica cuya precision ha ido variando en el tiempo, Chadwick
dio un valor inicial de 1.15 uma, hoy por hoy se conoce su mejor aproximacién, una masa de
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1.008665 uma, con lo cual se posiciona como una particula un poco mas maésica que el proton.

El neutrén fuera del nicleo es inestable y tiene una vida media de alrededor 15 minutos,
este al desintegrarse, emite un electrén y un antineutrino, los cuales después de una desinte-
gracion beta negativa se convierte en un protén. Un concepto importante es el camino libre
medio, el cual corresponde a la distancia promedio que recorre el neutrén entre dos colisiones
sucesivas (Ver ecuacion [2), este es el inverso de la seccién eficaz macroscépica.

1

N (2)

5.2. Interaccion neutrones-materia

Los neutrones al carecer de carga eléctrica no estan sujetos a efectos de repulsién elec-

trostatica lo cual les permite penetrar el nicleo sin la dificultad de una barrera de potencial,
esto hace que sean de gran eficacia para producir reacciones nucleares. Cuando estas particu-
las pasan cerca de los nucleos, se encuentra con la fuerza nuclear fuerte la cual hace que
los nucleones (protones y neutrones) del nicleo atémico, y tras vencer la repulsién electro-
magnética, permanezcan unidos entre si, aproximandose a ellos al menos a 10~ m.
La interaccion neutrénica se produce con los niucleos del medio absorbente y no con los elec-
trones de las capas como lo harfan las particulas cargadas, debido a ello, el proceso predo-
minante en la interacciéon neutrénica, es la produccién de reacciones nucleares: de dispersién
y de absorcion. Las reacciones neutrénicas, son una clase de radiacién ionizante producida
como resultado de reacciones nucleares, tales como la fisién nuclear o la fusién nuclear, estas
consisten en la liberacién de neutrones libres a partir de moléculas e isétopos estables que
absorben un neutron y posteriormente se transforma en un radiontclido, y en su desintegra-
cién emiten particulas alfa, beta o fotones.

El neutrén puede tener diferentes tipos de interacciones con el nicleo, dependiendo de
la energia del neutrén incidente puede interactuar de dos formar [67], por dispersién y por
absorcion.

5.2.1. Dispersion

= Dispersién elastica: La dispersién eldstica es el principal modo de interaccién de los
neutrones con el nicleo atémico, en este proceso el neutrén es dispersado por el nicleo,
el cual recibe a su vez una pequena cantidad de energia que se manifiesta como energia
cinética. En este proceso el niicleo blanco no cambia después de la interaccion.

= Dispersién inelastica: En este proceso, el neutrén incidente es absorbido por el
nicleo, formando un nicleo compuesto e inestable (nticleo excitado) y emite rapida-
mente un neutrén de energia cinética inferior, el nicleo vuelve a su estado fundamental
emitiendo fotones (radiacién gamma) o por otro proceso de emisién radiactiva. Para
que este tipo de reaccién ocurra, el neutrén debe tener energia del orden o mayor que
1 MeV, la suficiente para excitar el atomo. Por debajo de este umbral de energias sélo
pueden ocurrir dispersiones elasticas.
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5.2.2. Absorcion

s Captura Neutréonica Radiativa: El neutrén es capturado por el nicleo atémico,
pasando éste a un estado excitado. Posteriormente, el nicleo regresa al estado fun-
damental emitiendo radiacion . En este caso no ocurre transmutacion, sin embargo,
debido al cambio en el nimero de neutrones, la forma isotrépica del elemento cambia.
Por otro lado, tenemos que el proceso de captura del neutrén se da con méas probabili-
dad a bajas energias esto es debido a que la seccion eficaz es inversamente proporcional
a la velocidad del neutréon incidente.

= Fisién: Un neutrén lento es capturado por un ntcleo pesado, el cual pasa a un estado
inestable para posteriormente fraccionarse en dos nucleos después de un breve retraso,
también se ven algunos neutrones y rayos -y emitidos en este proceso y se conoce que
es mds probable que la fisién ocurra para energias del orden de 1/40 eV. Por ejemplo,
la fisién nuclear del 22U, la mds comun en un reactor nuclear.

» Transmutacién: En esta reaccién un elemento cambia a otro. Todos los neutrones,
independientes de su energia son capaces de producir transmutaciones. Un ejemplo es
el bombardeo de una lamina de berilio con particulas alfa, estas se transforman en 2C
y emiten neutrones.

Los neutrones usados en la BNCT interactiian con el medio a través de alguna dispersion,
esto debido a que su energia de produccién se encuentra en el orden de los megaelectronvoltios.

5.3. Seccion eficaz

La interaccién entre las particulas y el medio se describe generalmente en términos de
la seccién eficaz, ver figura Esta cantidad da una medida de la probabilidad de que un
proceso especifico tenga lugar en una colisién de dos particulas [68], depende del tipo de
nicleo y la energia, en este caso de los neutrones, por ejemplo, la absorcién de un neutrén
térmico, dependiendo del material, puede llegar a ser mas probable que un neutrén rapido.

5.3.1. Seccidén eficaz microscopica

La seccion eficaz microscopica de un nicleo es la probabilidad de que ocurra una determi-
nada reacciéon entre neutrén y nicleo. Puede ser expresada en términos del area transversal
que la particula incidente debe colisionar para que ocurra el proceso dado, pues cuanto mayor
sea el area efectiva, mayor serd la probabilidad de ocurrencia. Es tipicamente denotada por
sigma (o) y sus unidades son cm?/4tomo, m?/dtomo y barns/atomo.

La seccion eficaz microscépica total(or) [69] estd dada en la ecuacién |3 y es la suma de
la seccidn eficaz microscépica de absorcién(oy,) y la de dispersion(og).

o = 04 + 04 (3)

= Seccidon eficaz microscépica de absorcién: Es la probabilidad de que un neutrén
sea absorbido por un determinado dtomo. Se incluye la reaccién nuclear por fisién (o)
y la reaccién de captura radiativa (o).
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Oy =0f+ 0c (4)

= Seccion eficaz microscépica de dispersion: Es la probabilidad de que un neutrén
sea repelido por un determinado dtomo. La o4 es la suma de la seccién eficaz eldstica(oge)
y la ineldstica (og;).

Oq = Oge + 0g; (5)

Flujo de particulas
incidente

I Blanco
. . . i
S

Unida d‘:ie area

Figura 5.1: Definicién grifica de la seccién eficaz. Un haz de particulas inciden en un drea mas pequefia
que el tamaifio del haz. El objetivo de la seccién eficaz es poder medir la probabilidad de que las particulas
incidentes impacten contra una de las particulas distribuidas en la unidad de area.

5.3.2. Seccion eficaz macroscépica

En la seccién eficaz macroscépica (>_) se tiene en cuenta el nimero total de nicleos del
medio, dando una medida de la probabilidad de interaccién por atomo en un material [69]. Se
obtiene multiplicando la seccién eficaz microscépica o con la densidad volumétrica del nicleo
blanco N, como se muestra en la ecuacién [6]

Donde N es:

Siendo:
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p = densidad del medio.
A = numero mésico atémico.
N4 = namero de Avogadro.

En el caso de la BNCT la seccién eficaz se puede interpretar como la probabilidad de
que cada uno de los canales de reaccién tengan lugar en una energia especificada. En ella se
espera que los neutrones interactien con el niicleo de 1B, por ello la seccién eficaz asociada al
proceso de captura neutronica es la mas relevante, en la figura[5.2|se presenta la relacién de la
seccion eficaz del 1B respecto a la energfa de los neutrones incidentes, donde la seccién eficaz
para neutrones térmicos es de aproximadamente 3838 + 6 barns [70] (1 barn = 10~24m?).
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Figura 5.2: Seccién Eficaz del '°B para energfa de neutrones comprendidas en un rango de 107° eV hasta
10% eV.

Gréfica tomada de [71]

5.4. Proceso de Captura Neutronica Radiativa

La captura neutrénica es un tipo de reaccién nuclear en la que un neutrén libre colisiona
con el nicleo de un dtomo sin producir fisién 72|, este neutrén a una velocidad relativamente
baja es una particula inestable con una vida media de aproximadamente 15 minutos, condi-
cionando asi el proceso de captura neutrénica. Cuando esta ocurre se libera inmediatamente
el exceso de energia mediante un evento de decaimiento gamma. Se puede definir una reaccién
nuclear como un proceso en el que una cierta cantidad de nicleos atémicos y de particulas
elementales se transforman en otros nicleos [72] como consecuencia de la coincidencia de ellas
en una region del espacio suficientemente pequena para que entren en interaccion.

5.4.1. Captura Neutrénica Radiativa en BNCT

La terapia de captura neutrdnica con boro usa una alta disposiciéon del nicleo no ra-
diactivo de "B para capturar neutrones lentos que dan como resultado la reaccién nuclear
10B(n, a)"Li. Los productos de esta reaccién tienen caracteristicas de alta transferencia de
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energia lineal y el recorrido de las particulas resultantes esta en el rango de 4.5 ym a 10 pum,
por lo tanto, resulta una deposicion de energia limitada al didmetro de una sola célula. Por
lo cual, es posible irradiar selectivamente tumores que han absorbido una cantidad suficiente
de B y al mismo es posible proteger en gran escala las células normales.

Existen 4 canales de la reaccién nuclear n + '°B para neutrones de bajas energfas (ver figura
m ), con diferente probabilidad de ocurrencia, los cuales se muestran a continuacion.

1. n + 1B — n+19B

Para energias entre 0.025 eV hasta 2.5 eV se presenta con un porcentaje entre 0.05 %
a 0.559 % y un Q caracteristico de ~ 0.038 eV [64]. Representa la interaccién eldstica
(ver figura 1).

2. n+ 1B —~ + 1B

Se presenta la captura neutrénica, generando un nticleo de ''B en estado excitado y en
su desexcitacién emite un rayo gamma (ver figura 2). Para bajas energias ocurre
con una probabilidad promedio de 0.012% y un Q caracteristico de ~ 11.45 MeV [64].
cm

3. n+ B —a + "Li

Ocurre con una probabilidad de aproximadamente 6.3 % y un Q caracteristico de ~

2.79 MeV [73] [64]. Se presenta la interaccién de captura neutrénica, generando un

nicleo de ''B en estado excitado y en su desexcitacién emite una particula a y un
nticleo de "Li (ver figura ).

4. n+ "B —a 4+ "Li + v

Ocurre con una probabilidad de alrededor 93.7% y un Q caracteristico de ~ 2.79
MeV [73] [64]. Se presenta la interaccién de captura neutrénica, generando un nicleo
de ''B en estado excitado y en su desexcitacién emite una particula a y un ntcleo de

Li en estado excitado, que para llegar a su estado base emite un rayo gamma, (ver

figura [5.3]4).
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Figura 5.3: Canales de la reaccién nuclear n +'° B.

5.5. Dosis

La dosis de radiacion es una cantidad descrita por la cantidad de energia absorbida en un
tejido, esta se usa para cuantificar los efectos de la radiacion ionizante en el cuerpo, ademas
depende de varios factores como la intensidad, la energia de radiacién, el tiempo de exposicién
(flujo de particulas en un tiempo especifico), el drea expuesta y la profundidad de deposicién
de energia . Para esta cuantificacion usamos dos definiciones de dosis, la dosis absorbida
y la dosis equivalente.

La dosis absorbida (D) es la cantidad de energia total absorbida () por unidad de masa

) [75]. Matemaéticamente la podemos identificar con la ecuacién . Las unidades de esta

magnitud son los gray (Gy), cuyo equivalente es 1 kig.
Esta dosis nos representa la energia por unidad de masa que logra producir efectos biolégicos
atribuibles a la radiacién. Algunos de los efectos de la radiacién son proporcionales a la dosis
absorbida, mientras que otros dependen de D en una forma mas complicada. Sin embargo, si
D = 0 esto implica que no puede haber efecto de la radiacién. Por lo que, la dosis absorbida
es la cantidad més importante en la fisica radiolégica

i
dm

(8)

Para expresar las dosis totales de BNCT en unidades de fotones equivalentes se requiere
que cada uno de los componentes de la dosis de alta LET se multiplique por un factor de
ponderacién para tener en cuenta el aumento de la eficacia biolégica. Se puede obtener una
medida del RBE para los componentes de alto LET del haz en ausencia de boro comparando
la dosis del haz de neutrones con la dosis de rayos X suficiente para producir el mismo nivel
de efecto en un sistema biolégico dado. Debido a que sus energias tienden a estar en el mismo
rango, los efectos uniformemente distribuidos del nitrégeno el protén de captura y el proton
de retroceso del neutrén de bajas energias se miden generalmente como una dosis de neutrones
combinada, que a veces se segrega aun mas en el componente de la dosis dada por le neutrén

rapido y el térmico .
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5.5.1. Dosis en BNCT

Durante la irradiacién en una BNCT aparecen diferentes reacciones nucleares que aportan
dosis al liberar energia, sin embargo, hay cuatro (4) reacciones que contribuyen significativa-
mente en energia a la energia total durante la irradiacién cada una con caracteristicas propias,
esta contribucién debe simularse antes de un tratamiento mediante cédigos Montecarlo en
una geometria compleja, que tenga en cuenta la anatomia del paciente que depende del drea
a irradiar. Las reacciones relevantes son [77]:

» OB(n,a)Li
- 14N(n,p)14c
» 'H(n,n’)'H, sélo en el caso de flujo epitermal.

= 'H(n,7)?H

5.5.1.1. Dosis debido al 1B

Esta dosis es producto de la interaccién de captura neutrénica en la reaccién n + B,
donde cada canal de la reaccién aporta un porcentaje de dosis, éstos se describen en la seccién
Y debido a que el boro se encuentra localizado estratégicamente en el tumor, se espera
que la contribucién de dosis por esta reaccion sea lo mas alta posible.

5.5.1.2. Dosis debida a la interacciéon neutrén-tejido

Ademss de la dosis aportada por la reaccién '°B(n,a)7Li, también es necesario tener
en cuenta dos reacciones de captura adicionales, la captura de neutrones por el nitrégeno
(**N(n,p)**C) y el hidrégeno (*H(n,~)?H) tisular [58]. En este caso la contribucién de esta
dosis depende esencialmente de la concentracion de nitrégeno en el tejido porque de las dos
reacciones es la que mayor dosis aporta.

5.5.1.3. Dosis debido a los rayos gamma

La dosis inducida por rayos gamma se debe a la produccion de fotones por la interacciéon
de los neutrones con el tejido tisular. La reaccién que més aportar es ‘H(n,~)?H porque
contribuye con fotones de 2.2 MeV [58].

5.6. Boro

El boro fue descubierto a principios del siglo XIX, pero se cree que la primera muestra

pura del elemento no se produjo hasta 1909, sin embargo, los minerales de boro son usados
desde hace varios siglos |78], para su obtencién aislaron el elemento combinado con dcido béri-
co (H3BO3) con potasio, hoy en dia el boro se obtiene calentando bérax (NayB4O710H20)
con carbono, aunque se utilizan otros métodos si se requiere boro de alta pureza.
El Boro (B) es un elemento quimico que puede encontrarse como un metaloide o semimetal,
pero no es un buen conductor eléctrico [79], este estd ubicado en el grupo principal de la
tabla periddica (z = 5), cuya densidad es 2.36 g/cm?, es esencial para el desarrollo de las
plantas y tiene diversas aplicaciones en la industria, en la tabla[6.2] se muestran las principales
propiedades del Boro.
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Comercialmente el boro compone varios productos importantes, el méas importante es el bo-
rato de sodio pentahidratado (NagB4075H20), este compuesto es usado en la fabricacién de
aislamiento de fibra de vidrio y blanqueador de perborato de sodio. El segundo compuesto
més importante es el dcido bérico (H3BO3) y es usado para fabricar fibra de vidrio textil y se
utilizan en el aislamiento de celulosa como retardante de llama. El bérax o borato de sodio
decahidratado (NagB4O710H20) [80], es el tercer compuesto més importante del boro, éste
es utilizado en productos de lavanderia y como antiséptico suave.

Los atomos de boro estable se encuentran en dos isétopos, cada uno de ellos tiene un niimero
de neutrones y por ende una masa atémica diferente, uno de ellos es el isétopo de °B el cual
contiene en su nicleo cinco (5) neutrones y cinco (5) protones y en abundancia natural es
19.8% y el otro es el !B el cual tiene seis (6) neutrones en su ntcleo y su abundancia es de
80.2% [81].

Propiedades del Boro
Nombre-Simbolo Boro - B
Serie Quimica Metaloide
Configuracién Electrénica [He]2s%2p!
Masa 10.811 uma
Densidad 2.360 g/cm3
Is6topos mas estables Abundancia Natural
1B 19.8%
g 80.2 %

Tabla 5.2: Principales Propiedades del Boro, elemento base de la BNCT.

Las secciones transversales de la reacciéon de captura de neutrones generalmente se miden
mediante técnicas, como la activacion de neutrones, sobre una base relativa, es decir, una
medicién de la relacion a algun valor estandar. Las primeras mediciones de secciones trans-
versales a menudo usaban las secciones transversales de absorcién de boro natural y litio
como estéandares, estas secciones transversales dependen de la reaccién (n, a) en °B y SLi
respectivamente [70]. Sin embargo, debido a la abundancia variable de estos nicleos en la
naturaleza, se introduce una incertidumbre en las correspondientes secciones transversales de
los elementos naturales.

Debido a que los compuestos de boro muestran una distribucién microscépica compleja, su
acumulacién y su dosis varian con el tipo de células que constituyen el tejido normal. Ha sido
utilizado en investigaciones para encontrar nuevos compuestos o aleaciones con el objetivo de
mejorar técnicas en medicina, especificamente la boroterapia, y estudiar los efectos biolégicos
de la radiacién emitida por la reaccién nuclear generada en dicha técnica. En consecuencia,
es una practica estandar en BNCT calcular una dosis virtual basada en la concentracién de
boro en la sangre y la fluencia de neutrones en el tejido, posteriormente, la dosis equivalente
de rayos X se calcula multiplicando la dosis virtual por un coeficiente de conversién. Este
coeficiente indica la efectividad biolégica relativa efectiva (RBE) de boro fenilalanina (BPA)
o borocaptato de sodio (BSH), y se conoce como el factor de efectividad biolégica compuesta
(CBE). Debido a que el factor CBE cambia segun el tipo de compuesto de boro utilizado y
el tipo de tejido evaluado, se determina mediante experimentos con animales. Investigadores
japoneses han determinado los factores CBE de BPA para la piel y los hepatocitos, y de BSH
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para los hepatocitos, estos datos han permitido que BNCT se use para tratar el melanoma
maligno y cancer de higado.

Dado que se puede esperar que BNCT produzca efectos claros con una buena acumulacién de
un compuesto de boro, se podria lograr un tratamiento eficiente si tales pacientes con cancer
pudieran seleccionarse mediante inspeccién previa. Afortunadamente, la BPA puede marcarse
con Flior 18, un radioniclido emisor de positrones y cuya acumulacion en tumores se confirma
mediante PET. Ademas, la relacién de acumulaciéon en BNCT real puede predecirse por la
relacién de radiactividad del fliior 18 en el tumor y el tejido normal. El primer procedimiento
de BNCT del mundo basado en esta inspeccién previa con FBPA PET se realizé con KUR
en febrero de 1994 [10], y arrojo los resultados esperados.

5.7. Eficiencia Bioldgica Relativa (RBE)

La cantidad de radiacién se expresa en términos de la dosis absorbida, una cantidad fisica
definida con la unidad de Gray (Gy), esta indica la cantidad de energia absorbida por unidad
de masa de tejido. Sin embargo, dosis de igual magnitud pero de diferentes tipos de radiacién
no producen efectos biolégicos iguales. Por ejemplo, 1 Gy de neutrones produce un efecto
biolégico mayor que 1 Gy de rayos X [82]. La clave de la diferencia radica en el patrén de
deposicién a nivel microscépico de la energia absorbida. Entonces, cuando los organismos
vivos estan expuestos a diferentes tipos de radiacién ionizante, la dosis de cada tipo que se
requiere para producir una respuesta biolégica igual suele diferir. Las diferencias encontradas
se consideran caracteristicas de las radiaciones y son un indice de su relacién biolégica efec-
tividad (RBE) o también conocido como el factor Q. En la practica, la RBE es una medida
del grado en que un tipo de radiacién es més o menos eficaz que otro elegido arbitrariamente
como “linea de base” y puede definirse como la proporcion de la dosis de radiacién de linea
de base requerida para producir un efecto bioldgico especifico a la dosis de la otra radiacién
requerida para producir el mismo efecto [83]. La oficina Nacional de Estdndares en 1954 de-
fini6 la efectividad biolégica relativa (RBE) de la siguiente manera:

La RBE de algunas radiaciones de prueba (r) en comparacién con los rayos X se define
por la relacién expresada en[9] donde Dasg es la dosis de rayos X y D, la radiacién de prueba
necesarias para un efecto bioldgico equivalente. Para medir la RBE de algunas radiaciones
de prueba, primero se elige un sistema biolégico en el que el efecto de las radiaciones puede
puntuarse cuantitativamente.

Dss5
D,

RBE = (9)

La RBE se puede interpretar en curvas de supervivencia celular. Estas curvas se realizan
en base a diferentes modelos que proporcionan la cuantificacion de la tasa de supervivencia
celular tras una dosis de radiacién ionizante. Uno de los modelos més conocido es el lineal
cuadratico, este es un desarrollo directo de la relacion usada para describir aberraciones
cromosémicas [82] y se ha convertido en el modelo de eleccién para describir las curvas de
supervivencia, expresado en la el cual se expresa como:

S = e—aD—ﬁD2 (10)
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Donde S es la fraccién de supervivencia, D es la dosis radiada, v y 8 son coeficientes
constantes, en la figura [5.4] se ilustra este modelo, allf se asume que hay dos componentes en
la muerte por radiacién ionizante, el a que es proporcional a la dosis y el 8 que es proporcional
al cuadrado de la dosis. La forma de la curva de supervivencia esté expuesta a la radiacion. La
fraccion de células que sobreviven se representa en una escala logaritmica frente a la dosis en
una escala lineal [84]. Para particulas « o neutrones de baja energia, la curva dosis-respuesta
es una linea recta desde el origen,es decir, la supervivencia es una funcién exponencial de la
dosis. La curva de supervivencia se puede describir con un solo parametro, la pendiente. Por
otro lado, para los rayos X o v la curva de respuesta a la dosis tiene una pendiente lineal
inicial, seguida de un hombro; en dosis mas altas, la curva tiende a volverse recta nuevamente.

10°

—— Sparsely ionizing x-ray
—=— Densely ionizing {neutrons or a-rays)

oD

Survival

Ny

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Dose (Gy)

Figura 5.4: Los datos experimentales se ajustan a una funcién lineal cuadratica. Hay dos componentes de
la muerte celular: uno es proporcional a la dosis (aD); el otro es proporcional al cuadrado de la dosis (ﬁDQ).
La dosis a la que los componentes lineal y cuadrético son iguales es la relaciéon .

B
Figura adaptada de [82]

La RBE no es un valor constante, depende de varios pardametros, tanto fisicos como biol6gi-
cos. Los parametros fisicos que intervienen son el tipo de particula y la energia del haz pues
a mayor Z mayor densidad de ionizacién y a mayor energia, el didmetro del haz serd mayor,
con esto la transferencia lineal de energia disminuye y a su vez la densidad de ionizacién, por
lo cual, para incrementar el RBE, se debe aumentar el nimero atémico o disminuir la energia
del haz. Por otro lado se encuentran los parametros biolégicos, estos son: el tipo de célula
blanco (ya que diferird entre tipos de células su capacidad de reparacién), el fraccionamiento
de la dosis (cuanto menor sea el tiempo entre los haces inyectados menor serd el tiempo que
el ADN disponga para la reparacién por tanto el RBE aumenta), el estado de oxigenacién de
la regién a irradiar.
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5.8. Factor de Mejora de Oxigeno

El factor de mejora de oxigeno (OER) radiobiolégicamente se refiere a la mejora del efecto
rehabilitador o perjudicial de la radiacion ionizante debido a la presencia de oxigeno , el
cual es mas notable cuando las células se exponen a una dosis de radiacién ionizante.

El OER se define como la relacién entre las dosis de radiacién requerida para un efecto
durante la falta de oxigeno y la necesaria para causar el mismo efecto biolégico en presencia
de oxigeno (dosis de radiacién en aire), como se muestra en la ecuacién Esto puede dar
lugar a valores numéricos variables en funcion del efecto bioldgico elegido,es independiente de
la dosis absorbida y siempre es mayor a 1, para radiaciones de bajo LET es maximo y varia
entre 2 y 4 , como los rayos X, las particulas beta y los rayos gamma, mientras que para las
radiaciones de alto LET es de 1, como las particulas alfa de baja energia. Ademas, los OER
pueden presentarse en términos de entornos hiperdxicos y/o con una linea de base de oxigeno
alterada, lo que complica la importancia de este valor.

DosisAplicadaentejidohipéxico

OER =

(11)

Dosisderadiacionenaire

Los OER maéximos dependen principalmente del LET de la radiacién. La radiacién con
mayor LET y mayor RBE tiene un OER més bajo en los tejidos celulares .

RBE OER
‘ y ray
high RBE | U
- Protons [
lot of damages |
§
Helium |
Negative l
T mesons E'
|
Carbon E'

Fast ['| low OER
neutrons / =

o
Neon U low
silicon [:l resistance of

hypoxic cells
Argon [:I

3.0 2.0 1.0 0 0 1.0 2.0 3.0

Figura 5.5: Relacién entre el RBE (izquierda) y el OER (derecha) para diferentes tipos de particulas. Se
observa que con iones de Carbono los dos parametros biolégicos poseen valores intermedios, sin embargo, si
se aumenta el nimero atémico la ventajas de un parametro frente al otro aumentan levemente.

Gréfica tomada de

5.9. Transferencia Lineal de Energia (LET)

Cuando las radiaciones ionizantes atraviesan la materia, pierden energia gradualmente a
través de varios procesos de interaccion a lo largo de su camino. Para un ntcleo absorbente
particular, la tasa de pérdida de energia depende de la energia misma, del tipo de radiacion
(Tabla [5.3)) y de la densidad del material. La densidad de la deposicién de energia en un
material se llama Transferencia Lineal de energia (LET) por sus siglas en inglés, es una
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cantidad promedio porque a nivel microscépico la energia por unidad de longitud de una

trayectoria varfa en un rango amplio [88]. La unidad tipicamente usada es el kilo-electrén

voltio por micrémetro (]:f—m)

Transferencia de energia lineal por radiacién
Tipo de Radiacién LET [KeV/u m]
Rayos v Co-60 0.2
Rayos X 250 kVp 2
Protones 10 MeV 4.7
Protones 10 MeV 0.5
Neutrones 14 MeV 12
Particulas a 2.5 MeV 166
Iones de Fe 2 GeV 1000

Tabla 5.3: Valores de LET para distintos tipos de radiacién.

El LET indica la calidad de diferentes tipos de radiacién y es importante porque el efecto
bioldégico de una radiacién (su eficacia bioldgica relativa, RBE) depende de su LET promedio.
Las particulas cargadas generalmente tienen un LET maés alto que los rayos X y ~ debido a
su mayor deposicién de energia a lo largo de la trayectoria.

Las radiaciones se clasifican en radiaciones de baja y alta LET, por ejemplo los rayos X y ~
son radiaciones LET bajas debido a sus escasas ionizaciones caso contrario de los neutrones
y particulas a (ver tabla5.3).

En el caso de BNCT, un blanco de '°B se dispone en el tumor y posteriormente se realiza
el bombardeo de neutrones térmicos o epitérmicos para producir una radiacién altamente
localizada tras una reaccién de activacién neutrénica. Es posible irradiar selectivamente el
tumor y las células tumorales infiltrantes asociadas con grandes dosis tinicas de radiacion
de alto LET sin afectar a las células normales adyacentes. Como tal, esta terapia tiene el
potencial de focalizar selectivamente la radiacion de alta transferencia lineal de energia al
tumor con preservacién del tejido normal y ademas de entregar radiacién de alto LET a
células individuales o sitios micrometastdsicos [76].

5.10. Produccién de neutrones

Al bombardear blancos metalicos de berilio (Be) con particulas alfa («), Chadwick de-

tect6 la emisién de una radiacién de muy alta energia, similar a los rayos -, él demostré que
estas particulas no respondian a los campos eléctricos por lo cual concluyé que son particu-
las sin carga eléctrica, de masa similar a la del protén, de este modo descubrié el neutrén
propuesto por Rutherford.
Los neutrones no pueden crearse de manera natural debido a su corta vida, por lo cual su
produccién se realiza de manera artificial [89], ya sea por medio de reacciones nucleares o con
ayuda de aceleradores de particulas. Hay una variedad de reacciones por las cuales se pueden
conseguir estas particulas, en cada una de ellas hay un nicleo blanco, el cual se encuentra
excitado con la suma de la energia de enlace y la energia cinética de los proyectiles, formados
primero por el bombardeo de nicleos blancos de particulas alfas, protones, deuterones o rayos
~. Si la energia de unién es méas grande que la de enlace de el iltimo neutrén en el ntcleo
compuesto, entonces se puede emitir facilmente un neutrén [90].
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6. Simulacion

6.1. Geant4

Es preciso senalar que Geant4 es una herramienta que permite simular la interaccion de
la radiacién con la materia con método Montecarlo, estd basado en la programacion orien-
tada a objetos y su uso es con lenguaje de programaciéon C++. La decisién de utilizar un
enfoque orientado a objetos se tomé en la concepcion del proyecto y permitié una estructura
modular que podria dividir los tépicos del trabajo de simulacién en pequenos grupos durante
el desarrollo, a fin de obtener un proceso de diseno mas eficiente.

El conjunto de herramientas y las bibliotecas estdndar incorporadas en GEANT4 con-
tienen una inmensa coleccién de objetos, materiales y caracteristicas a disposicién de los
usuarios. Cada uno de éstos se puede llamar, definir e implementar segiin las especificaciones
que el usuario busque a fin de cumplir con los requisitos del problema. Este enfoque tam-
bién brinda la flexibilidad de realizar desarrollos en el conjunto de herramientas, segin sea
necesario, como son las herramientas de andlisis de datos. Después de las pruebas de valida-
cién adecuadas, esos desarrollos pueden incluirse en la versién estandar en una actualizacién
posterior. Asi, en el presente trabajo se usard la versién 10.5.1 de Geant4.

6.1.1. Método Montecarlo

El método montecarlo es una alternativa para solucionar problemas de transporte de la
radiacién en la materia que permite la resoluciéon de problemas en los que hay presencia
de variables aleatorias [91] con un amplio conjunto de métodos numéricos que proporciona
soluciones aproximadas a problemas matematicos complejos modelados basandose en el co-
nocimiento previo de las probabilidades de ocurrencia de los diferentes procesos involucrados
en los modelos fisicos.

La técnica de Montecarlo se utiliza en diversos aspectos relacionados con la fisica médica
debido a que su principal caracteristica es que permite las soluciones en medios finitos y
heterogéneos, por ejemplo, con el calculo de dosis en radioterapia, la protecciéon radiolégica
de pacientes y personal ocupacionalmente expuesto, en el diseno de centelladores, la caracte-
rizacién de las fuentes y detectores empleados, entre otras [92]. En los diferentes campos se
utiliza principalmente para simular la historia de una particula fuente y de todas las particu-
las secundarias generadas por el proceso de interaccién en un medio material. Dicha historia
viene determinada por la geometria y composicion del medio, el estado inicial de la particu-
la, su tipo, posicién y angulos de incidencia y energia, y la seleccion de diferentes tipos de
procesos fisicos que esa particula pueda sufrir en funcién de la distribucion de probabilidad
que domina cada proceso.
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6.1.2. Esquema de simulaciéon Geant4

A partir del disefio original como paquete de simulacién para el transporte e interaccion
de particulas a través de la materia, GEANT4 se divide en los siguientes dominios claves en
la simulacién [93]:

1. Geometria y materiales.

2. Interaccién de particulas en la materia.
3. Gestién de seguimiento.

4. Digitalizacién y gestién de visitas.

5. Gestién de eventos y recorridos.

6. Visualizacion.

7. Interfaz de usuario.

6.2. Interfaz de usuario

La interfaz de usuario se puede considerar el mas importante de los anteriores dominios,
en virtud de que por medio de éste el usuario interactiia con GEANT4, de manera que las
caracteristicas de los otros seis se pueden juntar para construir y ejecutar una simulacién. La
interfaz de usuario basica proporciona ocho (8) clases, dos (2) inicializaciones de usuario y
seis (6) acciones de usuario [94], con el objetivo de usarse en la construccién de una simulacién.

Asi mismo, la estructura de archivos de una simulacién GEANT4 se muestra en la figura
comenzando con la carpeta principal de simulacién (GEANT4Bnct) que contiene el archi-
vo ejecutable (Bnct.cc), el archivo make (GNUmakefile) y las macros que se utilizardn en la
simulacién (vis.mac), la carpeta de encabezado (include) y la carpeta de origen (src). Cada
una de las clases utilizadas en una simulacién de GEANT4 se compone de un encabezado
(GEANT4Bnct/include/ *.hh) y un archivo fuente (GEANT4Bnct/src/*.cc) en el que las
declaraciones y los identificadores pueden ser llamados e implementados desde las bibliote-
cas. Tres (3) de las clases de interfaz de usuario son obligatorias para crear una simulacién
funcional y no poseen opciones predeterminadas, ya que todos los componentes deben ser
especificados por los usuarios [93].

s Detector Construction
» Lista de fisica

= Primary Generator Action
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Figura 6.1: Ejemplo de estructura de clases de implementacién para el ejemplo B1 en GEANT4.

Cabe decir que las otras cinco (5) clases son opcionales y se pueden utilizar para mejorar
la simulacién, como reducir el tiempo de ejecucion o incluir funciones avanzadas segun los
requisitos del proyecto. Para estas clases existen configuraciones predeterminadas, pero se
pueden modificar facilmente por el usuario:

= User Run Action

» User Event Action

User Stacking Action
= User Tracking Action
= User Stepping Action

Ademsds, existen funciones, pardametros y caracteristicas que son propias de la simulacion
y fundamentales para el desarrollo de la misma, estas son:

» Especificar el tipo de particulas del haz primario.

= Identificar los procesos que sufre la particula al interactuar con el medio, es decir, se
reconoce la fisica.
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= Klegir el modelo que describe cada proceso. Para ello se emplean listas de fisica prede-
finidas, o también es posible construirlas.

= Definir materiales del medio y construir su geometria.
= Asignar materiales a los componentes de la geometria.
= Definir los componentes sensibles del detector.

= Modelar la respuesta de los detectores.

= Generar eventos primarios.

= Se simula el transporte de particulas primarias a través del sistema y la produccién de
particulas secundarias, mediante su interaccién con la materia.

= Almacenar datos del evento para su posterior andlisis.

6.2.1. Lista de fisica

La lista de fisica en Geant4 es una clase de inicializacién obligatoria y es el lugar para
especificar los procesos fisicos requeridos por, o de interés en la simulacién. Las bibliotecas
estandar de Geant4 contienen la mayoria de los desarrollos fisicos relevantes y que son mas
frecuentes, asi como los datos de secciones transversales de reaccién actualizados, también
hay varias bibliotecas adicionales que atienden procedimientos méas especializados [95].

La fisica de la simulacién realizada, Neutron_Capture, se construyé a partir de los proce-
sos electromagnéticos estandar para bajas energias y procesos de dispersién de hadrones que
se encuentran incluidos en QGSP_BIC_HP, una de las listas de fisica predefinidas de Geant4
que brinda informacién sobre los procesos hadrénicos de perdida de energia por procesos
fisicos relevantes en la BNCT como lo son las colisiones eldsticas, inelasticas de neutrones y
los subproductos de particulas alfa de los iones. En la tabla se presenta la descripcion
general de los médulos y procesos incluidos.

Médulo de fisica Descripcion
G4EmStandardPhysics Fisica de procesos electromagnéticos a bajas energias, se
incluyen: G4PhotoElectricEffect, G4ComptonScattering,
G4GammaConversion, G4eCoulombScatteringModel,
G4hlonisation, G4UAtomicDeexcitation.
G4EmExtraPhysics Fisica de radiacién de sincrotrén y procesos gamma-nuclear

G4HadronElasticPhysicsHP | Fisica de procesos de dispersién eldstica de hadrones (op-
cién de alta precisién).

HadronPhysicsQGSP_BIC_HP | Fisica que controla procesos relacionados con la interaccién
de neutrones lentos.

G4StoppingPhysics Fisica de la captura nuclear de particulas negativas en re-
poso.
G4lonPhysics Fisica de la interaccién de particulas alfa y otros iones lige-

ros con los nucleos del material blanco

Tabla 6.1: Modulos de fisica y procesos incluidos en la lista predefinida de geant4
QGSP_BIC_HP
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6.2.2. Evento primario

El generador principal se utiliza para configurar los parametros de las particulas incidentes
de un evento primario. GEANT4 tiene dos métodos de generacién de particulas incidentes,
la fuente de particulas general y el canén de particulas.

En ese sentido, el canén de particulas es el método mas adecuado para las aplicaciones
tipicas de GEANTA4. [95] En este caso, la fuente es andloga a un modelo basado en un acele-
rador, es decir, varias particulas (especificadas) incidentes, se disparan uniformemente desde
un punto, como fuente de creacién de un haz en un momento dado [93].

Por su parte, la fuente de particulas general, el mas complejo de los dos métodos a
implementar, tiene configuraciones maés sofisticadas que se pueden aplicar a las particulas
incidentes, como el espectro y la distribucion angular. Cada una de estas caracteristicas tie-
ne varias opciones predefinidas, asi como la opcién de ser descrita arbitrariamente por el
usuario. La fuente general también permite el uso de multiples fuentes dentro de la misma
geometria [93]. Las coordenadas de la fuente del incidente las define el usuario con respecto
al centro del volumen mundo.

Ambos tipos de fuentes fueron usadas en la simulacién, en la tabla se presenta la
asignacién de fuente para cada tépico del trabajo.

Tépico Origen de la Fuente
Validacién Espectro de neutrones de la
Universidad de Washington
publicado en [96].

Variacién de concentraciones Haz mono-energético constan-
te de neutrones de 10 keV
Variacién de energias Haz mono-energético con va-
riacion en el espectro de los
neutrones térmicos, epitérmi-
cos y rapidos.

Simulacién BNCT reactor Espectro energético del reac-
tor TAN-R1, del servicio
geologico colombiano.

Tabla 6.2: Descripcion de la fuente usada segin el tépico del proyecto

6.3. Simulaciones realizadas

En el desarrollo de este trabajo se realizaron 3 simulaciones, por medio de las cuales se
calculé la dosis absorbida en cada una, con un fin especifico que se describe con detalle en
los capitulos y
En la tabla|6.3|se da a conocer los nombres y las abreviaturas para cada simulacion segin el
capitulo referente, este dato se usara en lo que continua del trabajo.
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Capitulo Nombre de la simulacion
Capitulos |7.1]y Neutron_Capturel (NC1)
Capitulo [9.1] Neutron_Capture2 (NC2)
Capitulo [10.2) Neutron_Capture3 (NC3)

Tabla 6.3: Nombres de las simulaciones usadas en el desarrollo de este trabajo.

Con la simulacién NC1, se valida la confiabilidad de la simulacion Montecarlo y la lista
de fisica usada, adicionalmente esta permite evaluar el comportamiento de la dosis a pro-
fundidad variando energia y concentracién de °B. La simulacién NC2, evaliia el depésito de
dosis con variacion de profundidad del blanco; por ultimo la NC3 permite observar mediante
herramientas computacionales una simulacién de aplicacién clinica de la BNCT.

6.4. Obtencion de la dosis en Geant4

Durante el desarrollo de este trabajo, se usaron dos métodos de obtencién de datos de
dosis, estos son:

6.4.1. Acumuladores de energia depositada

Con este método se busca acumular la energia depositada en una funcion, GetTotalE-
nergyDeposit(), esta energia es recolectada paso a paso en el SteppingAction y acumulada
evento por evento en el EventAction. Al final de cada evento, el valor acumulado en Even-
tAction se agrega al RunAction y se suma durante toda la ejecucién de la simulacién.

La energia total depositada en el volumen sensible se calcula en SteppingAction :: UserS-
teppingAction() y se imprime junto con la informacién de los productos de la reaccién nuclear
de captura neutrénica (particulas alfa “He, iones de "Li y rayos gamma). Con el fin de saber
cudl es la contribucién de dosis de éstos con respecto al total de dosis depositada y generada
por todas las interacciones involucradas en el proceso. Entonces la energia total depositada
(edep) es acumulada en una variable y luego la dividen entre la masa del volumen blanco.

Finalmente, con el objetivo de analizar los datos en la herramienta ROOT, creamos his-
togramas asociados, en el caso de este trabajo, histograma de energia depositada y datos de
deposito de dosis a profundidad, esto en RunAction::CreateHistos()

6.4.2. Scoring Mesh

El objetivo del scoring es extraer informacion til de la simulacién teniendo en cuenta la
geometria, la fisica y la generacién de la track primario.
Los scoring basados en comandos ofrecen un scoring mesh incorporado y marcadores, basi-
camente es una malla sobre la cual se mide una cantidad fisica objetivo, las mas comunes son
la dosis, flujo, etc.
Para definir un scoring mesh, se debe especificar lo siguiente:

= Forma y nombre de la malla de puntuacién 3D : Caja o malla cilindrica
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» Tamano de la malla o scoring mesh. El tamano de la malla debe especificarse como
“medio ancho”similar al argumento de G4Box.

= Numero de bins para cada eje.

= Opcionalmente, posicién y rotacién de la malla. Si no se especifica, la malla se coloca
en el centro del volumen madre sin rotacién
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7. Validacion de la Simulacion Geant/

La validacion de la simulacién es realizada con el fin de verificar la precision de los datos
adquiridos con un modelo real, logrando asf justificar el modelo computarizado, la simulacién
realizada para la validacion sera conocida como la NC1.

La simulacién se validé de la siguiente manera:

1. Se verifica que la lista de fisica usada tuviera los médulos necesarios para el estudio de
la fisica relevante en los procesos.

2. Se realiza el estudio del articulo “Caracterizaciéon de la reaccién nuclear de la terapia
de captura neutrénica por Boro (BNCT) por medio de Geant4” [64] éste tiene como
punto central de estudio la misma reaccién nuclear de este caso. Alli se usé la lista de
fisica implementada en este trabajo, el analisis de los resultados obtenidos en [64] son
congruentes con los datos mencionados en la literatura, lo cual nos verifica que la lista
implementada funciona y da resultados confiables.

3. Se compara los resultados obtenido en la simulacién con datos experimentales de la
Universidad de Washington y datos obtenidos con el reactor LVR-15.

Una vez realizado los puntos 1 y 2 se procede a confrontar los datos simulados con los
experimentales publicados en [97], donde se desarrollé un blanco para mejorar el rendimiento
de la instalacién de radioterapia de neutrones basada en el haz de protones del ciclotrén de
la Universidad de Washington. El espectro producido por este nuevo blanco es el usado para
la validacion de la simulacion NCI1.

Con el fin de validar y realizar una verificacién adecuada de la simulacién se usan dos

espectros, el primero es un espectro de neutrones répidos derivado de un ciclotrén, y el
segundo es un espectro de neutrones térmicos de un reactor nuclear.
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Kinetic energy at vertex

Relative Number of Neutrons

Energy [MeV]

Figura 7.1: Espectro de neutrones usado para la instalacién de terapia de neutrones rapidos de la Universidad
de Washington producido por un objetivo estandar.

Datos tomados de .

En el primer caso, el espectro de neutrones producido por el ciclotrén de la Universidad
de Washington (ver ﬁgura, que se encuentra publicado en , se utilizé para modelar el
haz en el trabajo actual. El motivo principal para elegir éste, es porque posee un componente
de neutrones rdapidos mas alto que los haces de epitérmicos; en esta etapa inicial de simula-
cion, el proposito fue desarrollar un modelo computacional y validarlo con base en procesos
fisicos, ante los resultados experimentales que han sido publicados. Asi mismo, el estudio de
Nigg proporciona sus datos en términos de dosis absoluta y total de boro frente a la
profundidad del maniqui, lo que permitié derivar los PDD normalizados a la dosis méxima
para lograr la correcta validacién.

En el segundo caso, se usé el espectro del haz de neutrones para BNCT en el aire del
reactor de investigacién LVR-15 (ver figura , ubicado en Republica Checa, que contiene
una proporcion significativamente mayor de neutrones térmicos y epitérmicos en comparacion
con los del espectro producido por el ciclotrén de la Universidad de Washington . Estos
datos fueron publicados en términos de tasa de fluencia de neutrones [—3'—r| respecto a la
energia, se utilizaron para calcular el nimero relativo de neutrones .
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Kinetic energy at vertex
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Figura 7.2: Espectro del haz de neutrones térmicos y epitérmicos para BNCT del reactor de investigacién
LVR-15, cuyo flujo de neutrones es 10**[—2—1].

Cm2571
Datos tomados de .

7.1. Descripciéon de la geometria del maniqui usado

En Geant4 existe un punto de referencia global utilizado en la simulacién, llamado volu-
men madre, en él se incluye todo el espacio tridimensional que el modelo debe considerar, en
su centro se encuentra el sistema de referencia cartesiano. Es ahi donde se realiza la geometria
en estudio o volumen de interés.

En particular, la simulacion descrita estd constituida por elementos y materiales com-
puestos. En este caso el material compuesto, !B + Agua, fue definido por su composicién
atémica, la cual fue dada por su férmula quimica, fracciéon de peso y densidad.
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Figura 7.3: Geometria utilizada en la simulacién, consiste en un maniqui de 20x20x30 [cm?], cuyo eje central

contiene un volumen sensible o blanco, indicado en la figura azul, de 1x1x30 [cmg] con 300 divisiones a lo largo
del eje z. El material, tanto del maniquf como del volumen sensible es agua y °B homogéneamente distribuido.

En la validacién de la técnica se usé un maniqui de dimensiones 20x20x30 cm? de agua,
que contiene una concentracién uniforme de 100ug/ml de °B escogida, a fin de replicar el
material del maniqui usado en la configuracién experimental de Nigg [97]. En su centro se
encuentra una region sensible a lo largo del eje del haz, dividido en 300 véxeles de 1 mm3, ver
figura Este maniqui en su totalidad representa un tumor, es asi como se logra observar
el comportamiento de la interaccion radiacién materia desde el momento en el que el haz lo
penetra, médicamente la lesién serd la que contiene la concentracién de B necesaria para

cada caso.

7.2. Configuracion de haz y procesos fisicos

El espectro del haz de neutrones se conforma utilizando la fuente de particulas generales
(GPS) Geant4 como generador de radiacién primaria. E1 GPS es bastante flexible pues permi-
te la implementacién de fuentes complejas, concretamente haces polienergéticos, de manera
relativamente simple. Se reprodujo el espectro de neutrones de la Universidad de Washington.
De esta forma se model6 un haz cénico de seccién transversal circular de 5 cm de radio, con
una distancia de 150 cm entre la fuente y la superficie (SSD), distribuido homogéneamente

(ver figura[7.4)).
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Figura 7.4: Distribucién en el espacio del maniqui y el haz. Se irradia con un haz de neutrones térmicos y
epitérmicos proveniente del ciclotrén de la Universidad de Washington (Fig. [7.1) y del reactor LVR-15 (Fig.

73)

Debido al uso de neutrones térmicos en el proceso de toda la simulacién, se implementé la
lista de fisica definida en Geant4 como quark gluon string precompound binary cascade high
precision neutron (QGSP_BIC_HP la cual fue usada a lo largo del trabajo presentado). Se
usé la técnica del detector sensible para adquirir la dosis en el plano medio (ubicacién de la
region sensible), este detector tiene dimensiones de 1x1x30 em? y fue dividido en 300 partes
iguales en direccién del eje z.

Asf mismo, las particulas de “Li y las particulas alfa provenientes de la captura neutréni-
ca con boro (1°B(n,a)"Li); las gammas resultantes de la reaccién de captura de neutrones
(*H(n,y)?H) y las demés particulas resultantes se mantuvieron en el proceso de la simulacién,
con el objetivo de saber cudl es su verdadera contribucion tanto con neutrones rapidos como
con térmicos.

En ese sentido, la trayectoria de una particula se elimina si desaparece como resultado
de una desintegracién, de un proceso de dispersion ineldstica (como es el caso de la fisién
y las reacciones nucleares), o por su pérdida total de energia cinética. Por lo tanto, para
calcular la deposiciéon de energia se debe definir un tamafio de paso méximo, el cual se
supone que debe ser mas pequernio que el volumen sensible . Con la intencién de conseguir
y diferenciar los componentes principales que aportan dosis, el tamano maximo del paso se
fij6 en 4 pm, correspondiente al rango minimo alcanzado de los niicleos alfa y Li, a pesar de
que se utilizaron véxeles de 1 mm de espesor. De tal forma que para realizar esta validacién
se irradia con un haz de 8 millones (cantidad de eventos) de neutrones incidentes.

7.3. Calculo de la dosis absorbida en la Simulacion Neutron_
Capturel (IN1)

La dosis de radiaciéon es una cantidad que se puede describir por medio de la energia
depositada en un volumen de cierta masa. Es por ello que se usa un acumulador de energia
depositada y con la masa de un volumen sensible se puede obtener la dosis absorbida en el
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medio.

En las simulaciones N1 la energia depositada se recolecta paso a paso en un volumen sensible,
detallado en la seccién en el SteppingAction; ademads se acumula evento por evento en
el EventAction.

Al final de cada evento, el valor acumulado en EventAction se agrega al RunAction y se
suma durante toda la ejecucién de la simulacién.

La energia total depositada en el volumen sensible se calcula en SteppingAction :: UserS-
teppingAction() y se imprime junto con la informacién de los productos de la reaccién nuclear
de captura neutrénica (particulas alfa *He, iones de "Li y rayos gamma). Con el fin de saber
cual es la contribucion de dosis de éstos con respecto al total de dosis depositada y generada
por todas las interacciones involucradas en el proceso. Entonces la energia total depositada
(edep) es acumulada en una variable y luego la dividen entre la masa del volumen blanco.

Para calcular la dosis absorbida en unidades de Gray (Joule/Kg), se parte del valor
obtenido de la energia entregada por evento en el volumen sensible; la energia se encuentra
en unidades de MeV, por lo cual, primero se realiza la conversién a unidades de Joules, a
través de la siguiente equivalencia:

leV = 1,602210"7 (1)

Luego de tener la energia en términos de Joules, ésta se divide entre la masa del volumen
sensible; de forma que en este caso el volumen escogido es segmentado en ldminas de 0.1 cm?
y 0.26 g. Asi mismo, con el propésito de observar el comportamiento de la dosis en profun-
didad de la BNCT, se mide la energia depositada en cada lamina obteniendo como resultado
las curvas de porcentaje de dosis a profundidad.

7.4. Resultados

La figura[7.5 muestra una comparacién de la dosis absorbida calculada por Geant4, la cual
se obtuvo en el trabajo actual, con los datos medidos del estudio de Nigg [97] para neutrones
rapidos. Es conveniente indicar que se observa la dosis absorbida total relativa como una
funcién de la profundidad en el maniqui, donde se encontré que el error cuadratico medio
entre las dosis calculadas y los datos medidos experimentalmente a diferentes profundidades
es de 0.019. Este valor indica que los datos encontrados estan cerca de los valores medidos,
cabe senalar que el error relativo medio en la dosis total absorbida fue de 1.98% en este
calculo.
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Figura 7.5: Comparacién de la dosis total absorbida calculada por Geant4, que se consiguié en el presente
estudio. Se identifica una buena coincidencia entre los resultados, esto se corrobora con el error relativo en la
dosis total absorbida (1.98 %).

Datos medidos del estudio de Nigg para neutrones rapidos.

La figura [7.6] muestra una comparacién de la dosis total absorbida calculada por Geant4,
que se obtuvo en el presente trabajo, con los datos calculados en para neutrones térmi-
cos. Como se menciono anteriormente, se examina la dosis absorbida total relativa como una
funcién de la profundidad en el maniqui, de modo que se encontré que el error cuadratico
medio entre las dosis calculadas y los datos medidos experimentalmente a diferentes profun-
didades es de 0.0017. Este valor indica que los datos encontrados estan cerca de los valores
medidos, asi como el error relativo medio en la dosis total absorbida fue de 3.53 % en este
calculo.
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Figura 7.6: Comparacién de la dosis total absorbida calculada por Geant4, que se consiguié en el trabajo
actual. Se observa una buena coincidencia entre los resultados, de forma que se corrobora con el error relativo
en la dosis total absorbida que fue de 3.53 %.

Con los datos estimados por [100] para neutrones térmicos.

7.5. Conclusién

Estos resultados demuestran que el modelo desarrollado, y la lista de fisica seleccionada
en particular, modela con precisién las reacciones nucleares correctas para los neutrones
incidentes, ademas de que rastrea adecuadamente las particulas y fragmentos emitidos hasta
que se detienen.
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8. Caracterizacion dosimétrica a través de Curvas de Por-
centaje de Dosis a Profundidad (PDD)

La relacion de la dosis absorbida por un blanco y su profundidad se define con las curvas
de Porcentaje de Dosis a Profundidad (PDD), cuyo calculo se realiza en el eje central.
En lo esencial, las PDD dependen de varios pardametros, los mas importantes son la profundi-
dad de interés, la energia del haz, el tamano del campo y la Distancia Fuente Superficie (SSD).

Existen tres puntos relevantes a la hora de evaluar el comportamiento de una curva PDD,
los cuales se senalan a continuacion:

= Disminuye al aumentar la profundidad, debido a la ley del inverso al cuadrado y a la
atenuacién del haz de radiacion.

= Aumenta proporcionalmente al tamano del campo de radiacién, a causa de un mayor
nimero de fotones primarios y dispersos del medio irradiado.

= Aumenta de forma proporcional a la SSD, porque las variaciones del cuadrado inverso
en un intervalo de distancia fijo son méas pequenas a una distancia total grande que a
una pequena.

Es necesario subrayar que este parametro es muy importante en la radioterapia puesto
que estas curvas contienen informacién de la distribucién de energia en el tratamiento del
paciente. Por lo cual, en el control de calidad de un acelerador es prioridad ver que el depdsito
de dosis sea correcto y para realizarlo generalmente se usa un blanco de agua o de acrilico.
Esto es posible debido a que en cuanto a dispersién y absorcién de la radiaciéon su compor-
tamiento es semejante al tejido humano.

En este capitulo se realizo la caracterizacién del comportamiento de la dosis a profundidad
teniendo en cuenta dos aspectos. El primero cuando se tiene haces monoenergéticos y con-
centracion constante, el segundo se trata de observar el comportamiento de las PDD cuando
se tiene un espectro de neutrones y se realiza variacién de concentracién con la configuracién
representada en la figura [7.4

8.1. Curvas de PDD para haces monoenergéticos

Con ayuda de las curvas de PDD con haces monoenergéticos se escoge el espectro més
adecuado (el que tenga un gran porcentaje de la dosis total depositada por medio de captu-
ra neutrénica), a fin de usarlo durante el desarrollo de este trabajo. Con ello se observa el
comportamiento del depdsito de dosis dada por la captura neutrénica con boro en diferentes
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rangos de energia. Con el propésito de lograr lo anterior se decide realizar la siguiente confi-
guracién:

= Se deja el mismo maniqui de la validacién de la simulacién, mostrado en la figura (7.3

» Se irradia con un haz monoenergético, realizando un barrido energético (1 meV, 1 eV,
1keV y 1 MeV).

= La simulacién se ejecuta con 20 millones de eventos (cantidad de neutrones provenientes
del haz incidente).

8.2. Resultados

En la figura [8.1] se muestra el comportamiento de las curvas PDD para haces mono-
energéticos, en ella se realiza una comparacion de la dosis total depositada y la depositada
tinicamente por la captura neutrénica de 1°B, usando cuatro (4) haces de 1 meV, 1 eV, 1 keV
y 1 MeV. Es notable la fuerte dependencia de la dosis depositada con el tipo de neutrones,
como se resume en la tabla [B.1l

Energia Clasificacion Dosis max. de-
positada [ %]

1 meV Térmicos 97.76

1eV Epitérmicos 91.90

1 keV Epitérmicos 90.85

1 MeV Raépidos 10.81

Tabla 8.1: Clasificacion de los Neutrones empleados en la simulacién segin su energfa, adicio-
nalmente, se muestra cual es el porcentaje de dosis maximo por captura neutrénica respecto
a la dosis total de entrega.
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Figura 8.1: Curvas de dosis en profundidad por captura neutrénica (lineas de trazos) y la dosis total depo-
sitada por todas las interacciones (linea continua), para haces monoenergeticos. La linea punteada representa
la deposicién de dosis sélo por la reaccién de captura neutrénica, en tanto la linea continua supone la dosis
total depositada en términos de la fluencia de neutrones, incluyendo la interaccién de neutrones con el agua.
Se advierte que para todas las energias la mayor parte de la dosis depositada ( superior a 90 %) se debe a la
captura neutrénica, excepto para 1 MeV, ya que este aporte se acerca al 10 %.

Los neutrones térmicos (linea morada) presentan una deposicién de energia méxima en
la superficie, donde la energia entregada por captura neutrénica en los primeros milimetros
es basicamente la energia total depositada. Esta energia empieza con una entrega de dosis
maxima desde el momento en que colisiona el blanco, después de cierta profundidad empieza
a disminuir, sin embargo, sigue siendo significativa frente a la dosis total.

Por su parte, los neutrones epitérmicos (linea azul) tienen un comportamiento similar,
empiezan con un valor hasta llegar a un méaximo de dosis depositada. Ahora bien, la contri-
bucién en dosis de la captura neutrénica es bastante considerable, mas de 90 % de la dosis
total. No obstante, se puede ver que a energias bajas la captura neutrénica se presenta en
mayor proporcién, es por ello que la curva de 1 keV es inferior a la curva de 1 eV.

Finalmente, en los neutrones répidos (curva verde claro) la energia depositada en la su-
perficie es grande comparada con los otros tipos de neutrones. Sin embargo, al realizar un
analisis se revela que la energia depositada por eventos de captura neutrénica es baja respecto
al total. Por ello, se deposita dosis altas, pero no se cumple con el objetivo de la creacién
de particulas secundarias, nicleos de Li y particulas o que dafen el ADN celular de los
tumores, lo anterior es consecuencia de que la seccién eficaz del !B es baja para neutrones
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de alta energia.

Por otro lado, si es necesario escoger entre neutrones térmicos y epitérmicos se debe evaluar

la profundidad de la lesién a irradiar, pues es notable que para neutrones térmicos la eficiencia
en superficie es mejor que los epitérmicos. No obstante, después de aproximadamente un
centimetro la situacién varia y son los neutrones epitérmicos los que depositan mayor energia
por captura neutrénica. Es por ello, que en este trabajo se usé el espectro de neutrones
térmicos y epitermicos del reactor LVR-15, mostrado en el anterior capitulo.
De esta manera se descarta el espectro de neutrones de la Universidad de Washington, porque
sus energias son del orden de los MeV, con la figura se demuestra que la dosis absorbida
tomada de forma experimental y mostrada en la figura no es en su mayoria por captura
neutroénica, debido a que a energias mas altas la captura neutrénica tiende a disminuir.

8.3. Curvas de PDD con variacion de concentracion

Con ayuda de las curvas de PDD con variacién de concentracién y un haz proveniente
del reactor LVR-15, en el rango de neutrones térmicos y epitérmicos, se observa el comporta-
miento de la deposicién de dosis en el tumor al aumentar la concentracién y la profundidad.
Para ello se decide realizar la siguiente configuracién:

= Se deja el maniqui de la validacién de la simulacién, mostrado en la figura [7.3

= Se configura una variacién de concentracién de '°B en agua, realizando un barrido por
0, 50, 100, 150 y 200 pg/ml.

» Se irradia con un haz proveniente del espectro del reactor LVR-15 (fig. .

» La simulacién se ejecuta con 35 millones de eventos (cantidad de neutrones provenientes
del haz incidente).

8.4. Resultados

En la figura se muestra el comportamiento de las curvas PDD con el aumento de la
concentracién de '°B en agua. Se identifica una relacién evidente de proporcionalidad entre
la concentracién de !B y la dosis depositada. Estas curvas contienen informacién de la dis-
tribucién de dosis en el eje central del maniqui dependiendo de la fluencia de neutrones.

En ese sentido se realiza una comparacion de la dosis entregada total y la depositada
unicamente por el proceso de captura neutrénica usando cuatro concentraciones (50, 100,
150 y 200 pg/ml) de °B. Se tiene como referencia la dosis suministrada en ausencia de °B y
con esto se logra obtener sélo la cedida por la reacciéon de captura neutrénica, de manera que
se evidencia que gran porcentaje de la dosis total depositada estd dada por esta reaccién.
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Figura 8.2: Curvas de dosis en profundidad por captura neutrénica (lineas de trazos) y la dosis total depo-
sitada por todas las interacciones (linea continua), para el haz del reactor LVR-15 (Fig.[7.2)) y con diferentes
concentraciones. La linea punteada representa la dosis entregada sélo por la reaccién de captura neutroénica;
y la linea continua figura la dosis total depositada en términos de la fluencia de neutrones, incluyendo la
interaccién de neutrones con el agua. Se advierte que para todas las concentraciones usadas la mayor parte de
la dosis depositada ( superior a 90 %) es debido a la captura neutrénica.

El Factor de Incremento de Dosis (DEF) a profundidad de radiacién que se produjo por
la presencia de 9B es la relacién de la dosis absorbida en el tejido enriquecido con °B sobre
la dosis absorbida en el tejido compuesto s6lo por agua. La figura [8.3 muestra el DEF para
diferentes concentraciones, éste empieza a aumentar proporcionalmente a la concentracién
y se nota un comportamiento no uniforme después ~60 mm de profundidad debido a que
las interacciones de los neutrones de bajas energias son mayores en superficie y empiezan
a disminuir con el aumento de la profundidad. Este resultado sustenta el comportamiento
obtenido en la figura donde se encuentra que el aumento de la dosis depositada no es
lineal con la concentracién, sino que sigue la forma de la funcién potencia, D = n*C™, con n
= 71.194, m = 0.0585 y C la concentracién.
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Figura 8.3: Factor de incremento de dosis (DEF) a profundidad para diferentes concentraciones de '°B en
agua. Se ha utilizado el espectro de neutrones térmicos y epitérmicos del reactor LVR-15 (Fig. [7.2]).

En la tabla se muestra el incremento de dosis por la presencia de '°B, donde la
dosis mas baja que se obtuvo por la reaccién de captura neutrénica fue la correspondiente a
una concentracién de 50 pg/ml, a causa de la proporcionalidad existente entre la dosis y el
aumento de la concentracién, sin embargo, el DEF es 8.03 veces la dosis en tejido sano, al
aumentar la concentracion la dosis también lo hace, pero a una tasa diferente, convirtiéndose
en un aumento no lineal como se demuestra en la grafica 84 Ello en razén de que para el
caso especifico de la BNCT, se debe tener presente que a fin de que se produzca la reaccién
de captura neutrénica, se necesitan tanto neutrones térmicos como atomos de °B. Si sélo se
aumenta el nimero de dtomos de B, en otras palabras, la concentracién, es posible que no
se traduzca en un aumento de la cantidad de reacciones de captura a menos que también se
incremente la fluencia de neutrones térmicos.

Concentracion DEF Dosis maxima
[ug/ml] absorbida[ %]

50 8.03 89.16

100 15.34 93.99

150 20.79 95.31

200 29.24 96.64

Tabla 8.2: Factor de incremento de dosis y dosis méxima relativa absorbida con el cambio de
la concentracién respecto a la ausencia total de 1°B.
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Figura 8.4: Dosis relativa maxima absorbida para cada concentracién. Se observa un comportamiento no
lineal, empero, existe proporcionalidad entre el aumento de la concentracién y la dosis. El ajuste de los datos
muestra una dependencia con una potencia m = 0.0585, con R? = 0,97.
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9. D:istribucion de dosis en un maniqui

La evaluacién de las distribuciones de dosis permite comprobar la viabilidad de un plan
de radioterapia durante su elaboracién, En ese sentido, los modelos de haz simple se utilizan
como una forma répida y eficaz de calcular las distribuciones de dosis en un medio irradiado.
Por otro lado, como se observo en el apartado [8] se tiene el comportamiento del depdsito de
dosis en profundidad en una geometria cuyo material es homogéneo. Ahora, para el desarrollo
de este capitulo pasamos a una geometria heterogénea donde hay una regién sin boro y otra
con una concentracion variable de boro en agua, esto con el fin de ver cémo es la distribucién
de dosis en el volumen tumoral.

9.1. Descripcion de la geometria del maniqui

‘ Manigquf Mapa de dosis

5o 15

b
2 10
o <

£ |
D o

Figura 9.1: Geometria utilizada en la simulacién (izquierda), consiste en un maniqui (A) de agua de 10x10x10
[cm®], en su interior contiene un segundo maniqui (maniqui A) (blanco) de 5x5x5 [cm®] de agua y '°B ho-
mogéneamente distribuido. Distribucién de dosis en el maniqui (derecha), irradiado con un haz de neutrones
térmicos y epitérmicos proveniente del reactor LVR-15 (Fig. [7.2]) y con concentracién de 200 ug/ml de 0B en
agua.

Con el propésito de simular una lesion y de evaluar su distribucién de dosis, se realiza un
maniqui cubico cuyo material es heterogéneo, estd conformado por dos cubos: el externo y el
interno; el primero es de agua, sus dimensiones son 10 x 10 x 10 [em?], adicionalmente tiene
50 véxeles en los ejes x, y, z (50 x 50 x 50 voxeles) y en cada uno se puede analizar la dosis
absorbida; el segundo cubo est4 inscrito en el primero, sus medidas son 5 x 5 x 5 [em®] (ver
figura , éste es compuesto por una distribucién homogénea de agua y una concentracién
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de 9B, que simula el tumor. Este maniqui es construido con el propédsito de observar la
contribucién de dosis en cada véxel y asi determinar los perfiles de dosis asociados, en el eje
z se encuentra la distribucién de dosis en profundidad y en el eje x el perfil lateral.

De igual forma se modela un haz de seccién transversal cuadrada, cuyo lado mide 10 cm;
se trata de un campo abierto que logra cubrir la totalidad del maniqui (fig. [9.2), con una
distancia de 25 cm entre la fuente y la superficie (SSD), donde la distribucién es homogénea.
Igualmente posee el espectro del haz de neutrones del reactor nuclear de investigaciéon LVR-15
y se irradia el maniqui (ver figura en direccién z.

i/

Figura 9.2: Configuracién de la simulacién: un espectro de neutrones ( Flg 2|) de seccién transversal cuadrada
de 10 cm de lado, SSD de 25 cm y la geometria del maniqui consta de un cubo de 10x10x10 [cm ] de agua,
ademds de un blanco en su interior de 5x5x5 [cm®] de agua y '°B homogéneamente distribuido.

9.2. Calculo de la dosis absorbida en la simulaciéon Neutron_
Capture2 (N2)

Con el objetivo de observar la dosis en un volumen de 1000 cm?, descrito en la seccién
se define un Scoring Mesh en la simulacién; de este modo, en el cédigo principal Neu-
tronCapture2.cc se implementa la clase G4ScoringManager.

Ademas en el archivo .mac (runl.mac), con el que se ejecuta la simulacién, se usan las
siguientes lineas para guardar los datos de dosis absorbida [Gy] en el volumen:

/score/create/boxMesh Meshl
/score/mesh/boxSize 5 5 5 cm
/score/mesh /translate/xyz 0 0 0 mm
/score/mesh/nBin 50 50 50 // x y z
/score/quantity /doseDeposit dose
/score/close

Lo anterior se puede visualizar graficamente en la figura
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Figura 9.3: Depésito de dosis en el maniqui, visualizado a través de Scoring Mesh.

Estos datos fueron guardados en un archivo .txt con el comando,
/score/dumpQuantityToFile Meshl dose data/dose.txt

Finalmente, los datos recolectados en los archivos txt son procesados en Python para
observar los comportamientos de la dosis con respecto al cambio de la posicién del blanco
(maniqui compuesto de 1B y agua ).

9.3. Resultados

Con la intencién de examinar los gradientes de dosis que se tiene en la técnica de BNCT,
en primera instancia se realiza la irradiacién del maniqui, conservando las posiciones con el
centro de A y B en el origen del sistema coordenado. La distribucién de dosis encontrada se
muestra en la figura [9.4b, para obtener este resultado se usa un campo abierto, irradiando
todo el tejido por igual; de esta manera se advierte que la dosis estd muy concentrada en el
tejido tumoral, pero con gradientes marcados de acuerdo al aumento de la distancia recorrida
por el haz dentro del maniqui. En este proceso, se encuentra que existe una dependencia de
la distribucion de dosis en funcién de la profundidad del volumen que se desea irradiar, por
eso una variable interesante es analizar cémo son las curvas de distribuciéon de dosis en 3
diferentes profundidades de ese volumen tumoral.

Para obtener los resultados de lo mencionado anteriormente se realiza el siguiente proce-
dimiento:

» Se toman datos en ausencia de 1B, después se varia la concentracién de °B en agua,
tomando los valores: 50, 100, 150 y 200 pug/ml.

» Para cada una de las concentraciones se varia la posicién del maniqui (blanco) dentro
del volumen, tomando los valores: 0, 2.5 y 5 cm sobre el eje z, asi como se muestra en
la figura [9.4
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= Se irradia con un haz proveniente del espectro del reactor LVR-15, mostrado en la figura
(.2

» La simulacién se ejecuta con 30 millones de eventos (cantidad de neutrones provenientes
del haz incidente).
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Figura 9.4: Mapa de distribucién de dosis en el maniqui para un espectro de neutrones de energia en el
rango térmico y epitérmico, al igual que una concentracién de 200ug/ml de 0B, Se muestra la variacién de
profundidad del maniqui blanco o volumen interno ( 0, 2.5 y 5 cm desde la superficie sobre el eje z) realizada
en la simulacién.

En la figura se muestra la distribucién de dosis al variar sobre el eje z la posicion del
maniqui B previamente irradiado con un haz de neutrones, los cuales se ubican en el rango de
térmicos y epitérmicos. Estos mapas de dosis son obtenidos en una rebanada sobre el plano
x-z, ubicada en la mitad del maniqui A y del eje y (y = 5 cm). Se asume una lesién cuya
concentracién de 1°B en agua es de 200 ug/ml, est4 situada a 0, 2.5 y 5 cm de profundidad
desde el punto de incidencia del haz. Se observa la disminucién de la dosis conforme aumen-
ta la profundidad del blanco en direccién z; puntos calientes (amarillo), donde es mayor la
concentraciéon de dosis; y puntos frios (morado), donde no hay interaccién neutrénica sino
deposicién de dosis por otras interacciones.

Para cada una de las profundidades se realiza un barrido en concentraciones, ademés de
que se determina la posicién del perfil lateral y de profundidad de la dosis promedio deposi-
tada por neutrén incidente (Gy/n), esto con el objetivo de mostrar la dosis independiente de
la cantidad de neutrones incidentes, pero con la posibilidad de realizar una aproximacién de
la dosis segun el flujo neutrdnico.

En la figura se presenta el comportamiento de dichos perfiles, alli se manifiesta que
al variar el volumen sensible las curvas de depédsito de dosis también lo hacen. Eso a causa
de que los neutrones interaccionan principalmente con los véxeles enriquecidos con °B, cabe
decir que es donde la captura neutrénica se presenta, asi como las particulas secundarias (“Li
y «) realizan una gran contribucién de energia depositada.

68



CAPITULO 9. DISTRIBUCION DE DOSIS EN UN MANIQUI

Perfil lateral de dosis Perfil de dosis a profundidad
le-20 le-20
A — O ugiml —= D ugiml
5 —— 50 ugimi —— Bl ug/mi
—— 100 ugiml —— 100 ugimi
—— 150k ugiml —— 150 ug/m|
4 —— 200 ugirnl ) — 0 ugiml

Daosis total depositada por neutron incidente [Gy/nl

1e-20 1e-20
—— [ ugimi —— O ugimi
B —— 50 ugiml —— 5D ugjmi
—— 100 ugimi —— 100 ugymi
e —— 150 ugiml —— 150 ugiml

200 wgymil —— 200 ugyml

as

Total dose deposited per incident neutron [Gyinl

1=—23 1e_13
—— o ugm —— Bugm
c —— 50 ugmi 251 —}= 50 wgiml
10 —— 100 ugfml == 100 ug/mil
—— 150 ugiml == 150 ug/ml
— 200 ugfml —— 200 ugimi

0B

0E

04

051
¥

Dosis total depositada per neutron incidente [Gyim]

¥ [cm) Z [em)

Figura 9.5: Perfil de dosis a profundidad y lateral para el maniqui situado en: A- superficie (z = 0 cm), B-
centro (z = 2.5 cm), C- z = 5 cm. El perfil de dosis lateral para las tres ubicaciones evidencia un aumento
de dosis por neutrén incidente, proporcional al incremento de la concentracién. El perfil de dosis por neutrén
incidente a profundidad revela el aumento de dosis de acuerdo con la ubicacién del maniqu{ interno (mani-
qui con presencia de 10B) y su distribucién en el mismo. Ademds, muestra que cuando los neutrones inciden
depositan una dosis aunque el material sea sélo agua, asi mismo existe una dosis presente que crece con la
profundidad.

En general, los perfiles laterales expresan un aumento proporcional a la concentracién.
Mientras que, en los perfiles de distribucién de dosis en profundidad, dependiendo de la
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posicién de la lesién, marcan el inicio del depédsito de energia hasta llegar a un maximo y
posteriormente empieza a decaer al minimo valor. De forma adicional se puede concluir que
a pequenas profundidades el depédsito de dosis en tejido sano es cercano a cero.

En ese sentido, en la figura se hace notar que desde la profundidad cero hay un
depdsito de dosis hasta llegar a un limite, a partir del cual empieza a decaer. Por su parte, la
figura [0.5B representa los perfiles de dosis dados a una profundidad de 2.5 cm, justamente la
mitad del maniqui, es por ello que las curvas para esta configuracién se ven centradas. Por
ultimo, la figura [9.5/C representa una lesién a 5 cm desde la entrada del haz, efectivamente
muestra el aumento de dosis justo en la mitad del maniqui, que es donde inicia la lesiéon. En
cada profundidad se pueden notar que los picos de mayor dosis siempre se encuentran en el
tejido enriquecido con '°B.

También se puede observar el comportamiento de la dosis en el tejido constituido sélo por
agua (tejido sano), donde existe una dosis depositada por neutrén incidente, que dependiendo
de la ubicacién de la lesién es significativa o no; de esta manera cuando z = 0 (Fig. [9.5A) la
dosis es baja en comparacién con las depositadas en presencia de '°B. Sin embargo, cuando
el phantom interno se encuentra en z = 2.5 (Figl9.5B) y en z = 5 (Figl9.5|C) esta dosis crece
al aumentar la profundidad en z.

De modo que esta dosis es més significativa en la Fig[9.5[C, donde los neutrones interac-
cionan primero con el tejido sano, asi como la dosis por neutrén incidente que absorbe este
tejido es aproximadamente la dosis que se entrega en presencia de 50 ug/ml de °B. Por ende,
se concluye que a pesar de que en el tejido tumoral se entregan dosis altas, hay una dosis por
neutrén incidente que afecta a 6rganos o tejidos vecinos.
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Figura 9.6: Dosis total depositada con variacién de la profundidad de la lesién a concentraciones de 0,
50, 100, 150 y 200 pg/ml, para profundidades de 0, 2.5 y 5 cm. Se observa un comportamiento lineal en el
aumento de la dosis entregada por neutrén incidente con la variacién de concentracién, ademés de una relacién
inversamente proporcional entre la profundidad y la dosis.

En lo esencial, el error representado tanto en la figura como en la indica la va-
riacién en la dosis distribuida a través del maniqui, es decir, la incertidumbre de los valores
obtenidos en la simulacién de Geant4.

El comportamiento de la dosis promedio depositada entre los tejidos, por neutrén incidente
en funcién de la concentracién, esta dado en la figura Ahi se observa un comportamiento
lineal en el aumento de la dosis entregada por neutrén incidente para las tres (3) profun-
didades al incrementar la concentracion; también la presencia de una relacién inversamente
proporcional entre la profundidad y la dosis, como se repara en los perfiles y mapas de dosis.
Adicionalmente, esta grafica debe complementarse con la figura debido a que, por ejem-
plo, no podemos suponer que con sélo aumentar la cantidad de neutrones incidentes en el
blanco se puede equiparar la dosis entregada a una profundidad x con una concentracién de
0 ug/ml con la dosis absorbida en la misma profundidad pero ahora con concentracién de
100 pug/ml. Sin embargo, esta mala interpretacién se puede dar en virtud de que la gréfica
representa la dosis depositada en el maniqui por neutrén incidente; asi, lo anterior nos hace
llegar a la conclusién de que lo realmente importante es la razén de dosis entregada en tejido
tumoral entre el tejido sano, es decir:

_ Dosistymeor

]':{t/S " DosiSssano
Por lo tanto lo esencial e importante es la razén de dosis, pues si bien se podria incre-
mentar la cantidad de particulas incidentes a un blanco carente de Boro e igualar la dosis
como si el tumor estuviera enriquecido con boro, la dosis en tejido sano también aumentaria;
entonces, lo realmente importante es que la concentracién es mejor en el sentido que permita
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entregar menores dosis en tejido sano y que la gran mayoria de dosis se localice dentro del
tumor.

En la figura[9.7A, se presenta la razén de dosis entre el tejido tumoral y el tejido sano, en
otras palabras, el cociente entre la dosis en el volumen blanco con B y la dosis depositada
sin 1B, sélo agua. Al incrementar la profundidad de la lesién el alza de dosis por captura
neutrénica con '°B es menor debido a que los neutrones van perdiendo su energfa en el reco-
rrido, es decir, con el aumento de la distancia disminuyen los neutrones que incidieron.
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Figura 9.7: A- razén de la dosis depositada entre el tejido tumoral y el tejido sano con variacién en
concentracion para profundidades de 0, 2.5 y 5 cm. B- razén de dosis depositada entre el tejido tumoral y el
tejido sano con variacién de la profundidad para concentraciones de 0, 50, 100, 150 y 200 pg/ml.

Los valores de la razon de dosis depositada se presentan en la tabla y se representan
graficamente en la figura[9.7] en la cual es evidente que el incremento de la dosis en presencia
de 9B varfa de acuerdo a la profundidad de la lesién. Dicho de otra manera, entre més
profundo sea el tumor menor serd la razén respecto a la ausencia de !B y, por ende, la
energia absorbida.

Profundidad [cm] || O H 2.5 H 5
Concentracién Razén de Dosis Depositada (Diyumor/Dsano)
[ng/ml]

0 2.20 1.53 0.74

50 3.84 2.55 1.16

100 5.42 3.61 1.56

150 6.86 4.61 1.94

200 8.21 9.56 2.29

Tabla 9.1: Razén de dosis entre el tejido tumoral y el tejido sano, con variacién de la profun-
didad y de la concentracién de '°B en agua.
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En conclusion, para garantizar que el gran porcentaje de dosis absorbida se encuentre
dentro del tumor, la razén de dosis debe ser lo més alta posible. Por anadidura, se muestra que
la técnica captura neutronica logra una mejor distribucién de dosis en volimenes localizados
en superficie.
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10. Simulacion de una aplicacion de tratamiento con flujo
de neutrones del reactor del servicio geologico - IAN-R1

Los reactores nucleares de investigacion son la principal herramienta para el avance de la
BNCT, son adaptados y modificados para la aplicacién clinica, especificamente los tubos de
haces de neutrones que con filtros y moderadores consiguen tener un flujo aceptado para el
empleo de la técnica.

En el Servicio Geolégico Colombiano, se encuentra el reactor nuclear IAN-R1, cuya po-
tencia nominal de operacién es de 30 KW y dos tubos de haces con flujo neutrénico de 4.8 x
1010ﬁ [101], actualmente es usado en la investigacién de problemas agricolas, de medicina
y geologia. En el presente capitulo se desea mostrar el comportamiento de una simulacién de
BNCT escalando el haz de neutrones con el flujo neutrénico de neutrones térmicos medido

experimentalmente en un punto del reactor IAN-R1.

10.1. Medicién del flujo neutrénico

La configuracién del nicleo del reactor IAN-R1 consta de una placa de rejilla rectangular
que tiene una combinacién de grupos de 4 y 3 varillas (ver imagen . Los grupos de 3
barras proporcionan un cuarto espacio que puede ser utilizado para barras de control, y otros
grupos de 3 barras tienen un cuarto espacio de clister que se utiliza para la irradiacion en el
nicleo.

La dependencia espacial del flujo de neutrones térmicos se midié axialmente en los grupos
de 3 varillas C4, D3, E5 y en el elemento de grafito F4. La distribucién espacial de los
neutrones térmicos se determiné utilizando un detector autoamplificado y el valor absoluto
del flujo de neutrones térmicos se determiné mediante un detector de activacién de oro [102].
El flujo de neutrones térmicos encontrado en la posicion de irradiacién E5 se representa en la
grafica[10.2] y es el usado en el desarrollo de esta parte del trabajo, el valor méximo del flujo
es 3.611 neutrones

or7s > a una distancia aproximada de 25 cm a lo largo de la varilla de medicién.

74



CAPITULO 10. SIMULACION DE UNA APLICACION DE TRATAMIENTO CON
FLUJO DE NEUTRONES DEL REACTOR DEL SERVICIO GEOLOGICO - IAN-R1

O Barra de combustible triga

. Barra de control

. Posicidn de irradiacién

Figura 10.1: Vista superior del nticleo del reactor IAN-R1. Se resaltan las posiciones de medicién C4, D3 y
E5
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Figura 10.2: Flujo de neutrones térmicos medido de forma axial en el punto de medida E5 del ntcleo del
reactor IAN-R1 del Servicio Geoldgico Colombiano.

Gréfica tomada de [102]
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10.2. Descripcién de la geometria

Se usa un maniqui antropomorfico de cabeza en el cual se describen los érganos principales:
cerebro, cristalinos, médula espinal, glandulas salivales, mandibula y mucosa oral, tomado de
la libreria de Geant4, versién 10.07. El maniqui tiene como caracteristica principal que es
voxelizado en los ejes x-y como se ilustra en la figura porcionado a lo largo del eje z, y
basado en una tomografia de un hombre de 176 cm y aproximadamente 70 kg. Cada 6rgano
estd constituido de un material caracteristico. sus principales propiedades se muestran en la
tabla [10.11
Se realizé una modificacién al tejido cerebral para crear un tumor simulando un glioblastoma
ilustrado en color verde en la figura cuyo centro estd ubicado en 1.39, 6.52, 5.2 cm (x,
y, z), compuesto por el mismo material definido para el cerebro y una concentracién de 200
pg/ml de OB,

T ....HEH"‘
1

Figura 10.3: Maniqu{ antropomérfico voxelizado. A - Desde una vista superior se muestra la masa cerebral
en rojo, se resalta la simulacién del glioblastoma en verde con ubicacién en 1.39, 6.52, 5.2 cm (x,y,2). B -
Vista lateral del maniqui, se resaltan los cortes donde se analiza la distribucién de dosis (Fig. [10.6]). La cabeza

contiene 30 divisiones en z y el volumen de cada véxel es de 2.137 x 2.137 x 8 mm?®.

Propiedad valor
Estatura [m] 1.76
Masa [kg] 73
Espesor de las divisiones [mm] 8
Véxeles en x (columnas) 254
Véxeles en y (filas) 127
Numero de divisiones (eje z) 222

Tabla 10.1: Caracteristicas del maniqui antropomoérfico, masculino, voxelizado que se us6 en
la simulacién.
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10.3. Configuracién del haz

Para realizar una sesién de radioterapia se debe realizar el plan de tratamiento, cuyo
objetivo es conformar campos de radiacién para concentrar el mayor porcentaje de dosis en
el tumor y proteger érganos vecinos. En este caso, se efectud la irradiacién del maniqui con
4 campos de radiacién centrados en el tumor, dos laterales (0° y 180°) y dos oblicuos (60°
y 1209), cada uno conformado por 500.000 neutrones, como se ilustra en la figura
sin embargo no son campos conformados, son abiertos. Los haces son monoenergéticos de
neutrones térmicos, con energia de 0.1 eV, y seccion transversal circular de 5 cm de didmetro.

Figura 10.4: Distribucién de cuatro (4) campos de irradiacién para el tratamiento de tumor cerebral con
BNCT. Se irradia el tumor (en verde) con el haz desde 4 posiciones distintas, a fin de minimizar la irradiacién
de érganos a riesgo y mejorar la conformacién del volumen irradiado a la geometria del tumor.

10.4. Calculo de dosis absorbida en la simulaciéon Neutron_
Capture (N3)

En esta simulacion el maniqui es definido en un ejemplo avanzado de la ultima versién de
Geant4 ( versién 10.07) llamado ICRP110-HumanPhantoms y detallado en la seccién [10.2]
De forma similar a como se adquiere la dosis en la simulacién N2, en la N3 se calcula la dosis
en véxeles individuales y en 6rganos enteros. En un Scoring Mesh se registra la deposicién
de dosis dentro de cada véxel del maniqui. En ese sentido, las dimensiones del Scoring Mesh
se definen como la mitad de las dimensiones en x, y, z, lo que significa que una dimensién x
definida de 100 mm construira una malla de puntuacién que se extiende de -100 mm a + 100
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mm en el volumen en el que se encuentra el maniqui.

Después de completar una ejecucién de simulacién, el Scoring Mesh registra la dosis de-
positada en cada voxel del maniqui y guarda los datos que resultaron en un archivo de texto
llamado PhantomMesh_Dose.txt. Este archivo de texto enumera en el maniqui el nimero
posicional x, y, z del voxel, asi como la dosis registrada dentro de ese véxel (en Gy).

El modelo descrito permite realizar el andlisis de las imagenes y del depdsito de dosis en
3D, pues lo podemos reconstruir como una imagen de CT en Python.

10.5. Resultados

Los resultados de la simulacion Geant4 fueron analizados en Python, alli se escalaron con
el flujo neutrénico del reactor de la siguiente manera:

Teniendo en cuenta los datos experimentales del flujo neutrénico, que representa el niimero
de neutrones por unidad de 4rea y por unidad de tiempo, se halla la tasa de dosis dﬁ* escalada

al flujo neutrénico (@) del reactor asi,

dft*:D*A*q) (1)

donde A es el drea de la seccion transversal del haz usado, D es la dosis absorbida en
cada voxel dada por el haz inicial y ® es el valor maximo del flujo neutrénico en el punto de
irradiacién E5 que es 3.6 [neutrones/(cm?s)].

Adicionalmente y debido a que cada tipo de radiacién genera un impacto biolégico dife-
rente se escala las dosis absorbidas (Fig. con el Factor de Efectividad Bioldgica (RBE),
que en el caso de los neutrones de bajas energias para tejido tumoral (gliosarcoma) es 3.8 y
para tejido cerebral 3.3, estos valores son tomados de datos realizados in vivo encontrados
por J.A.Coderre et al [103] y citados en |104].

Por lo anterior la tasa de dosis hallada con la ecuacién [1| se escala de la siguiente manera:

= Por medio de Python y las herramientas de andlisis de imagen que este software ofrece,
se realizan los mapas de dosis independientes, uno para el tejido tumoral (ptv_dosemap)
y otro para los érganos y tejidos restantes (body_dosemap).

= Cada uno se multiplica por su RBE correspondiente; body_dosemap se multiplica por
3.3 y ptv_dosemap por 3.8.

= Se realiza un mapa de dosis con la suma de los mapas resultantes del item anterior,

figura [10.5]

En conclusion, la dosis hallada tras la irradiacion de los cuatro (4) campos abiertos se
relaciona con el flujo neutrdonico del reactor IAN-R1, con el drea de la seccion transversal del
haz y con el RBE del tejido tumoral y el tejido sano, para dar como resultado la tasa de dosis.
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En la figura se observa la distribucién de dosis en el corte z = 21 y sobre el plano
x-y. Se muestra el incremento de dosis en el tejido tumoral comprobando que la presencia
de 9B sf provoca una alta dosis en el tumor y poca dosis a su alrededor. En la figura [10.6]
se identifican varios cortes en donde se demuestra que en otros puntos del cerebro y organos
vecinos hay poca o ninguna dosis depositada.
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Figura 10.5: Distribucién de dosis en la zona tumoral con cuatro (4) campos de irradiacién. La concentracién
de boro en el tejido es de 200 pg/g. Se observa que la dosis depositada se concentra en la zona del tumor,
también se percibe algo de dosis en la zona del cerebro.
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Figura 10.6: Distribucién de dosis en los cortes 15, 18, 21 y 24 a lo largo del eje z, evidenciando que el pico
de dosis se encuentra en el tumor. La concentracién de boro en el tejido es de 200 ug/g.

En la Figura[I0.7] se presenta la dosis absorbida por neutrén incidente en diferentes 6rga-
nos, usando cuatro (4) campos de irradiaciéon. El comportamiento es el esperado, pues la
razén entre el glioblastoma (tumor) y el tejido cerebral sano es de ~ 8.3:1, es decir, en el
tumor la dosis es ocho (8.3) veces mayor que en el cerebro, érgano que es el segundo en recibir
mayor dosis.
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Figura 10.7: Dosis absorbida relativa en diferentes érganos y tejidos dada por cuatro (4) campos incidentes
de neutrones. Se observa que el tumor tiene la mayor dosis absorbida. El segundo érgano en recibir mayor
dosis es el cerebro (12 % de la dosis absorbida por el tumor), la razén de dosis entre el tumor y el cerebro es
de 8.3:1. Los demds érganos reciben dosis relativas < 3 %.
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Figura 10.8: Histograma dosis volumen para el tratamiento de glioblastoma simulado. Se muestra la curva
para Tumor(PTV), asi como otros érganos y tejidos. La dosis prescrita (1 Gy) se encuentra en el 80 % del
volumen tumoral, en tanto que en los otros tejidos en el 80 % del volumen las dosis son inferiores a 0.05 Gy.

En la figura se muestra el histograma dosis volumen (DVH) para el plan de trata-
miento simulado. Durante el anélisis fue necesario tener un valor de dosis de normalizacion,
por lo cual se decide usar una dosis de prescripcién de 1 Gy para el tumor (PTV), el DVH
revela que el 80 % del volumen tumoral recibe el 100 % de la dosis prescrita, mientras que el
80 % del cerebro recibe el 5% de la dosis prescrita (0.05 Gy). Se evidencia la diferencia de
dosis absorbida entre el tumor(PTV) y los demads tejidos, cumpliendo con el objetivo de la
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BNCT, proteger los érganos a riesgo y aumentar la dosis en el PTV.

Por otra parte, y teniendo en cuenta que la medida del flujo neutrénico usado es dentro
del nicleo del reactor, en el caso que un dia se realice la BNCT de manera experimental en
el reactor del Servicio Geolégico Colombiano se requerird un sistema de filtrado y seleccion
de neutrones térmicos en los tubos de haces, para obtener un flujo de neutrones térmicos.
Esta simulacién es mas bien un ejercicio casi hipotético de lo que se podria hacer, ya que en
la actualidad el reactor IAN-R1 no esta adecuado para estos propdsitos.
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Conclusiones

Se logré validar satisfactoriamente la simulacién, por comparacién con dos conjuntos
de datos experimentales, asegurando la calidad de la simulacion.

Existe una buena concordancia entre los PDD medidos experimentalmente y simulados,
tanto para el espectro de neutrones térmicos como para los rapidos, con porcentajes
de error por debajo del 4%. Al aumentar la profundidad dentro del maniqui, la in-
certidumbre de la distribucién de la dosis calculada en la direccién lateral disminuye.
En conjunto, computacionalmente los resultados son satisfactorios para profundidades
hasta de 300 mm.

Al realizar la variacién de energias para medir el porcentaje de dosis a profundidad,
se concluye que el haz 6ptimo para este tipo de terapia es en el rango de neutrones
térmicos y epitérmicos.

Para la energia de 1 MeV pese a que el porcentaje de dosis total depositada por neutrén
incidente es el més alto frente a las otras energfas, sélo el 10 % de la dosis total es produ-
cida por el '°B. Mientras que, para neutrones de bajas energfas, térmicos y epitérmicos,
las dosis entregadas por captura neutrénica superan el 90 % de la dosis total por neutrén
incidente.

Al realizar la variacién de concentracién de '°B en agua e irradiar el maniqui con un
haz proveniente del reactor nuclear LVR-15, se observa un aumento proporcional entre
la concentracién y la entrega de dosis por neutréon incidente.

Después de 50 mm de profundidad la dosis entregada, en presencia de una concentracién
de 100 y 150 pg/ml son muy similares, debido a que los neutrones ya han interaccionado
o no alcanzan a llegar a estos puntos.

La dosis maxima depositada debido a la captura neutrénica por fluencia de neutrones
se presenta a una concentracién de 200 pug/ml, concentraciéon maxima estudiada en este
trabajo, con un factor de incremento de dosis (DEF) de 29.24 y con una dosis relativa
mdxima absorbida de 96.64 %.

Se encontré que la dosis maxima relativa por captura neutrénica aumenta con la con-
centracién de °B(C), de acuerdo a la relaciéon: D = 71.194C%0585,

La dosis media depositada por neutrén incidente no sélo depende de la concentracion
sino de la profundidad a la que se encuentra el tumor, pues a mayor profundidad la
razdn crece en menor proporcion, comparado con una lesién en superficie. Se encuentra
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que, por ejemplo, para una concentracién de 100 pg/ml y profundidades de 0, 2.5 y 5
cm la razon de dosis depositada es 5.4:1, 3.6:1 y 1.6:1, respectivamente. Por esta razén
la técnica BNCT es mas adecuada para tratar tumores cercanos a la superficie.

El escalamiento de la dosis depositada por un haz monoenergético (0.1 eV) de neutrones
con el flujo del reactor TAN-R1, del Servicio Geolégico Colombiano, en la simulacién
de aplicacién clinica de BNCT dio resultados satisfactorios, obteniéndose una razoén
de dosis absorbida entre el tumor y el tejido sano de 8.3:1. El comportamiento del
deposito de dosis en érganos vecinos mostrado en la simulacién, revela que en la practica
puede llegar a obtener bajas toxicidades en el paciente. Por lo que, se concluye que el
reactor JAN-R1 tiene muy buen potencial para considerarse como una instalacién piloto
para la investigacion de BNCT. Este resultado es muy positivo, porque hace viable la
posibilidad de realizar experimentos de BNCT en un futuro cercano, lo cual se queria
explorar con este estudio.

En la simulacién de BNCT se halla que el depdsito de dosis en las células tumorales,
enriquecidas previamente con B, es alto en comparacién con érganos vecinos, lo cual
la hace una terapia prometedora.

Realizar la validacion de forma experimental del codigo de simulacion Seria interesante
realizar un trabajo experimental en el area, que consista en obtener curvas de supervi-
vencia celular tras irradiar lineas celulares con el espectro del reactor nuclear TAN-R1.
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