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Prefacio

La presente bibliografia se prepar6 para su uso como notas didécticas para el curso de Dosimetria y Radiobiologia de la Tecnicatura en
Fisica Médica de la Universidad Nacional de Catamarca, Argentina. Esta bibliografia es un aporte original por parte de Mauro Valente y
Pedro Pérez del Grupo de Fisica Médica de la FAMAF de la Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina.

El contenido de la presente bibliografia es de caracter oiginal y fue realizado, en su primera version, en Julio de 2011, adaptando y
ajustando la tematica a las necesidades y requerimientos del Programa de Dosimetria y Radiobiologia de la Tecnicatura en Fisica Médica
de la Universidad Nacional de Catamarca, aprobado por Resolucién en Ordenanza CS Ntmero: 011/2009.

El material bibliografico estd disefiado para cubrir los contenidos del curso abarcando los aspectos formales teéricos y practicos. Se espera
que el aprendizaje sostenido por medio de la presente bibliografia permita al alumno adquirir los conocimientos y las destrezas que
constituyen los objetivos del curso.
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Informacion oficial del curso

Identificacién de la Materia: Asignatura Nimero 13
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CORRELATIVAS:
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3. Aprobada: Biologia General
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CONTENIDOS MINIMOS:
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Reparacién del dafio por radiacion.
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problemas matematicos en més de una variable.

= Introduccién a Sistemas Operativos.
= Uso de Procesadores de Texto.
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= Uso de Bases de Datos.
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= Cinematica.
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= Hidrostatica.
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= Actustica.
= Electrostatica.
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Biologia general:
= La ciencia y la investigacién cientifica.
= Método cientifico.
= Origen de la vida.
= Seres vivos. Caracteristicas.
= Diversidad animal.
= Células eucariotas.
= Principios basicos de genética.

= Efectos de la energia radiante sobre el genoma.



CRONOGRAMA DE CLASES

CLASE 1 - Parte I Viernes 12 de Agosto 15:00 a 18:00hs - Aula 4.
CLASE 1 - Parte I Viernes 12 de Agosto 18:00 a 21:00hs - Aula 4.
CLASE 2 - Parte I Viernes 26 de Agosto 15:00 a 18:00hs - Aula 4.
CLASE 2 - Parte I Viernes 26 de Agosto 18:00 a 21:00hs - Aula 4.
CLASE 3 - Parte I Viernes 9 de Septiembre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.
CLASE 3 - Parte II Viernes 9 de Septiembre 18:00 a 21:00hs - Aula 4.
CLASE 4 - Parte I Viernes 16 de Septiembre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.

CLASE 4 - Parte I Viernes 16 de Septiembre 18:00 a 21:00hs - Aula 4.

CLASE 5 - Parte I Viernes 7 de Octubre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.

CLASE 5 - Parte II Viernes 7 de Octubre 18:00 a 21:00hs - Aula 4.

CLASE 6 - Parte I Viernes 21 de Octubre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.

CLASE 6 - Parte II Viernes 21 de Octubre 18:00 a 21:00hs - Aula 4.

CLASE 7 - Parte I Viernes 4 de Noviembre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.

CLASE 7 - ParteII | Viernes 4 de Noviembre 18:00 a 21:00hs. - Aula 4.

CLASE 8 - ParteI | Viernes 18 de Noviembre 15:00 a 18:00hs - Aula 4.

CLASE 8 - Parte II | Viernes 18 de Noviembre 18:00 a 21:00hs. - Aula 4.

NOTA: Para facilitar el seguimiento y aprendizaje de los alumnos, se agregara una clase extra, a acordar con
los alumnos y las Autoridades la fecha de la misma.
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1. INTRODUCCION

1.1 El rol de la radioterapia en el tratamiento del cancer

La radioterapia es conocida como una de las técnicas mds efectivas para el tratamiento del cancer, se estima que mads de
la mitad de los pacientes con afecciones neoplésicas han recibido este tipo de terapia en algtin momento a lo largo de su
tratamiento [Joiner & van der Kogel| (2009)].

La cirugfa, la técnica mds antigua, es la primera forma de tratamiento en la mayoria de de tumores de varios tipos siempre
que se encuentren prevalentemente localizados en una tnica ragién relativamente bien delimitada, y en estas circunatan-
cias conduce a buenos resultados terapéuticos en los casos de tumores no-metastésicos. La radioterapia, en cambio, es
una técnica considerada como una muy buena alternativa a la cirugfa, asi como también es utilizada frecuentemente para
el control, a largos periodos de tiempo, de varios tumores (cabeza, cuello, pulmén, cervical, sangre, prostata, piel, etc.).
Ademads, sumado a su rol curativo, la radioterapia también se utiliza frecuentemente en tratamientos paliativos.

La quimioterapia es la tercer técnica més utilizada en la actualidad y, por lo general, se utiliza en combinacién con la
radioterapia y la cirugia dependiendo del tipo de tumor.

En el Cuadro|l] puede observarse la proporciéon de pacientes que deben recibir tratamiento de radioterapia para cancer en
diferentes partes.

Proporcién respecto Proporcién de Pacientes que reciben
Tipo de tumor de todos los pacientes que reciben | radioterapia (% porcentaje
canceres (%) radioterapia (%) de todos los canceres)

Mama 13 83 10.8
Pulmén 10 76 7.6
Melanoma 11 23 2.5
Proéstata 12 60 7.2
Ginecolégico 5 35 1.8
Colon 9 14 1.3
Recto 5 61 3.1
Cabeza y cuello 4 78 3.1
Vesicula biliar 1 13 0.1
Higado 1 0 0.0
Esoéfago 1 80 0.8
Estémago 2 68 1.4
Pancreas 2 57 1.1
Linfoma 4 65 2.6
Leucemia 3 4 0.1
Mieloma 1 38 04
Sistema nervioso central 2 92 1.8
Renal 3 27 0.8
Sangre 3 58 1.7
Testiculo 1 49 0.5
Tiroides 1 10 0.1
Primario desconocido 4 61 24
Otros 2 50 1.0
Total 100 - 52.3

Cuadro 1. Tasa de utilizacién 6ptima de radioterapia por tipo de cancer

! Cuadro elaborado por Delaney et al y autorizado para su publicacién por[Joiner & van der Kogel| (2009)



1.2 El rol de la radiobiologia

Los estudios tedricos y experimentales en radiobiologia han contribuido, y contribuyen, al desarrollo de la radioterapia en
tres niveles diferentes:

= Ideas: proveyendo de los conceptos bdsicos a la radioterapia, identificando los mecanismos y los procesos de la

respuesta de los tumores, y los tejidos normales, a la irradiacion.

= Estrategia de tratamiento: desarrollando nuevos enfoques y propuestas en radioterapia.

= Protocolos: para definir estrategias en tratamientos clinicos.
No hay dudas que la radiobiologia ha sido de gran utilidad a la generacién de nuevas ideas de la identificacién de mecan-
ismos potencialmente explotables. Entre ellos la formulacién del modelo lineal-cuadrético (LQ), de gran utilidad en la
actualidad.

1.3 Curvas-respuesta ante la radiacion ionizante

El dafio observado a través del tiempo en un tejido irradiado crece, alcanza un pico, y luego decae. Podemos usar las
respuestas medidas en algn momento de la irradiacién, como puede ser el momento de méxima respuesta, pero el tiempo
del pico debe cambiar con la dosis y esto puede conducir a incertezas en la interpretacién de los resultados. Por lo que
es conveniente utilizar como tiempo inicial un tiempo siempre menor al tiempo del pico o tener mucho cuidado en el
corrimiento del pico cuando el tiempo elegido es aquel que corresponde a este punto médximo.

Algunas respuestas de tejidos normales dan una curva acumulativa que alcanza un plateau, y la altura del plateau es una
buena medida del efecto total de la dosis entregada a un tejido irradiado.

Estd bien establecido entre investigadores y radioncélogos que utilizando multiples dosis de radiacién puede obtenerse
una mejor respuesta curativa que la alcanzada en un tratamiento con la irradiacién de una sola dosis. Se pueden construir
también, diagramas similares a los de la Figura[I| para tratamientos con fraccionamiento de dosis.
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Fig. 1. Cuatro tipos de ploteo con curvas de dosis-respuesta. (a) Desarrollo en el tiempo del dafio de la radiacién en un
tejido normal. (b) Respuesta acumulativa. (c) Una relacién dosis-respuesta, construida por la medicion de la respuesta (R)
para varias dosis de radiacién (D). (d) Ploteo sobre el isoefecto de un nivel fijo de dafio en tejido normal.



1.4 Sobre cambios en el tratamiento y dafios sobre el tejido normal

Cualquier discusion de un posible cambio en la estrategia del tratamiento siempre debe hacerse considerando, simultdnea-
mente, los efectos en la respuesta del tumor y aquellos observados sobre el tejido normal dafiado. Muchos factores difer-
entes cobran importancia a la hora de tomar este tipo de decisiones. En dmbito clinico, estos factores incluyen desde as-
pectos cuantificables como la respuesta del tumor y la toxicidad hasta aspectos menos cuantificables como nuevas formas
de toxicidad o riesgos en el paciente, o la practicidad y la capacidad del centro de terapia y su staff a la hora de realizar el
cambio de la estrategia, que implica, ademas, otros costos. Todos estos factores deben ser balanceados en el &mbito clinico.
El rol de la radiobiologia es abordar los aspectos biolégicos cuantificables de un cambio en el tratamiento.

La investigacién de estos ajustes puede hacerse considerando las curvas de dosis-respuesta. Cuando sea aumentada la
dosis por radiacién, habra una tendencia de aumento para la respuesta del tumor, y lo mismo es también cierto para el
tejido normal dafiado. Si cuantificamos el dafio al tejido normal de alguna forma para el mismo esquema de tratamiento,
habra ademads una curva creciente de toxicidad.

Considerando ahora el efecto de agregar al tratamiento una droga citotdxica, puede anticiparse que esto incrementard la
respuesta del tumor para cualquier dosis inducida por radiacién y esto sera visto como un movimiento a la izquierda de
la curva de control tumoral (Figura[2).
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Fig. 2. Procedimiento por el cual se mejora un tratamiento y se evalta la combinacion de la radioterapia con otras técnicas.

Sin embargo, probablemente habra un incremento en el dafio a los tejidos normales que nuevamente producira un corrim-
iento a la izquierda en la curva de toxicidad. El desplazamiento relativo de las curvas para el tumor y los tejidos normales
serd usualmente diferente y este hecho hace muy dificil estimar la cantidad de beneficio de la quimioterapia. ;Cémo
sabemos si ha habido una verdadera ganancia terapéutica? Para estudios con animales en laboratorio hay una forma de
determinar si un tratamiento combinado es mejor que la irradiacién sola: para el mismo nivel de tolerancia al dafio en el
tejido normal, el méaximo de la dosis por radiacién (con droga) serd mas bajo, y el nivel correspondiente al control tumoral
es indicado como el punto B en la Figura 2| Si B es mayor que A, luego el tratamiento combinado es mejor que aquel que
solo incluye radiacién y representa una ganancia terapéutica, porque da un mayor nivel de control tumoral para un mismo
nivel de tolerancia al dafio.



El término “ventana terapéutica” describe la diferencia entre la dosis de control tumoral y la dosis tolerable. El concepto
puede, en principio, ser aplicado a cualquier situacién terapéutica o a cualquiera de las medidas apropiadas de respuesta
del tumor o toxicidad.

1.5 La importancia de la radiobiologia para el desarrollo futuro de la radioterapia

La radiacién, en oncologia, mas que otras modalidades para el tratamiento del cncer, es una diciplina técnica. Los avances
en radioterapia en las dltimas décadas han resultado principalmente a- vances tecnolégicos, combinando nuevos métodos
de precision en el depésito de dosis con herramientas de imaging. Ha sido introducido recientemente el desarrollo de
las técnicas de intensidad modulada en combinacién con varias modalidades de imaging funcionales como las iméagenes
por resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) y la tomografia por emisién de positrones (PET) o
tomografia computada (CT). Esto ha conducido a nuevos conceptos como “volumen blanco biol6gico”, “marcado de dosis”
y “imaging teragnodstico”. Estos desarrollos inevitablemente conducirdn a mejoras en las tasas de control tumoral y la
reduccién de la mortalidad.

En paralelo con estos avances tecnolégicos, nuevos desarrollos han tenido lugar en la radiobiologfa, tanto en el entendimien-
to de la biologia del cancer en general como en la respuesta a la radiaciéon en particular. Estos esfuerzos en las investiga-
ciones en el campo de la biologia son una gran apuesta para mejorar los tratamientos de cancer por radioterapia. Se suele
esperar que las innovaciones tecnolégicas alcancen un limite y que el préximo “quiebre” en las innovaciones provenga de
la biologfa, como las aplicaciones de drogas blanco moleculares.

Es interesante notar que el reciente y rapido crecimiento en el conocimiento de la biologia del cancer es, en si mismo,
ademads, debido parcialmente a las innovaciones tecnoldgicas, y especialmente a los métodos de estudio de la genética
de las células completas. En la actualidad hay muchos métodos para observar los genes (ADN) y la expresién de estos
genes (RNA y proteinas) en grandes ntiimeros (décimas de miles) todos de una sola vez. Las varias y diversas causas
potenciales de fallas, o de severas reacciones en el tejido normal, necesitan de estudios de muchos pardmetros y genes. Los
métodos para manipular selectivamente la expresién de los genes representan otra revolucién en la biologia, permitiendo
evaluar la importancia de algunos genes dados por la reduccién o eliminacién de sus expresiones (interferencia de los
RNA y los métodos de microRNA). En la actualidad, los radiobiélogos estan explotando estas técnicas para entender
mejor los caminos de las moléculas que determinan como las células responden al dafio. Esta metodologia deberia llevar a
la identificacién no s6lo de nuevos blancos, sino también a blancos que estan especificamente desregulados en los tumores,
proveyendo toda la informacién especifica importante para la tarapia. Ademads, deberfa conducir a sistemas de prediccién
mads robustos y seguros para ver qué tumores y tejidos normales responderan satisfactoriamente a la radioterapia estandar
y cudles no, lo que puede mejorar significativamente la terapia individualizada.

Durante las tdltimas décadas se han visto un cambios en la “radiobiologia cldsica”, que han estado focalizados en el frac-
cionamiento, el modelo LQ, y la fenomenologia de la reparacién en términos del dafio “sub-letal” o “potencialmente letal”.
Sin embargo, el fraccionamiento sigue siendo un tema central, importante para la aplicacién en ratioterapia y el desarrollo
del modelo LQ; junto con la capacidar de delucidar la importancia de la repoblacién, ha sido central en el entendimien-
to del fraccionamiento, llevando a nuevos y mejores esquemas de fraccionamiento clinico y la habilidad de predecir la
respuesta del tejido normal y los tumores a las planificaciones no estdndar. Resulta por tanto de gran interés estudiar los
cambios desarrollados en el concepto establecido de altos valores de o/ para tumores y tejidos cercanos, y bajos valores
de a/ B para los tejidos de respuesta tardia. Lo cual no siempre se cumple ya que algunos tumores pueden tener «/ mas
bajo que los tejidos normales que los rodean, requiriendo éstos una planificacion diferente; como es el caso de los tumores
de prostata para los cuales actualmente estdn disefidndose tratamientos con hipofraccionamiento, lo cual es un quiebre
respecto de las précticas clinicas tradicionales de las tltimas décadas.

De forma andloga, las simples descripciones de reparacion y recuperacion han sido suplementadas por el creciente conocimien-
to y entendimiento de los mecanismos moleculares involucrados en las distintas formas de reparacién, incluidos los de
dafios fundamentales, rotura de una de las cadenas de ADN y rotura de la doble cadena.

La radioncologia siempre ha estado en la interface de la fisica, la biologia y la medicina, y, con los nuevos desarrollos
tecnolégicos de haces de depésito de dosis de alta precision con imaging funcional y molecular, se aproximan tiempos
prometedores. En la actualidad, los radioncélogos y los fisicos clinicos necesitan obtener un entendimiento sélido tanto de
la radiobiologia como de los nuevos desarrollos en radioncologia molecular.

1.6 Fin del capitulo I: Debate de contenidos y consultas

1. ;Cudl es el rol que ocupa la radioterapia dentro de las diferentes técnicas utilizadas para el tratamiento de tumores?



(En qué proporcion es utilizada esta técnica respecto de las otras técnicas?
(Para qué tipo de tumores es més frecuentemente utilizada la radioterapia como tratamiento?

(En qué aspectos contribuyen los estudios en radiobiologia a la radioterapia?

SANN- RN

(Qué fenémeno se observa cuando se analiza una curva de dosis-respuesta? ;Qué dificultades puede acarrear la
eleccion del tiempo tomado como inicial?

S

¢Qué es lo importante a la hora de analizar una cuerva dosis-respuesta acumulativa?

¢Es lo mismo aplicar una sola dosis durante todo el tratamiento que realizarlo utlizando fraccionamiento a diferentes
cesiones?

8. ¢Qué factores influyen a la hora de realizar un cambio en un tratamiento de radioterapia?

(A qué se deben, mayoritariamente, los tiltimos avances en los tratamientos de radioterapia? ;De qué drea de la cien-
cia se espera que se produzca el proximo “quiebre” o salto cualitativo importante en el campo de la radiobiologia?

10. Segun a visto, ;cudles son los temas de estudio actuales que prometen grandes avances en el campo de la radiobi-
ologia?

1.7 Fin del capitulo I: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Si en una clinica oncolégica se encuentran internados 75 pacientes y si en esta clinica se tratan por igual
todos los tipos de cancer, jcudntos pacientes estima que se encontrardn tratanto un cdncer de mama?, y ;cudntos
estima que se encontrardn bajo tratamiento por un tumor de préstata?

2. Ejercicio 2: Tomando el resultado del Ejercicio 1 estime aproximadamente cudntos pacientes con cdncer de mama,
se tratardn con la técnica de radioterapia. ;Y cuantos de los que poseen un tumor en el pumén?

3. Ejercicio 3: Teniendo en cuenta la proporcién de pacientes oncolégicos que reciben tratamiento con radioterapia,
estime cuantos pacientes lo recibirdn en la clinica del Ejercicio 1.



2. MECANISMOS DE ACCION: RADIACION IONIZANTE EN SISTEMA BIOLOGICO

2.1 La escala del tiempo de los efectos en radiobiologia

La irradiacién de cualquier sistema biolégico genera una sucesién de procesos que difieren entre si enormemente en la
escala del tiempo. Puede observarse en la Figura , un esquema de los procesos involucrados, divididos en tres fases:

Biolagica
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radicales libres

Efectos tempranos
Excitacion Procesos de reparacion
Efectos tardios

Carcinogénesis
lonizacion Proliferacion de células
Fig. 3. Esquema de combinacién de procesos involucrados en irradiacién de sistemas biol6gicos

2.1.1 Fase fisica

Cronolégicamente la primer fase es la fase fisica la cual consiste de las interacciones entre las particulas cargadas y los
atomos que constituyen el tejido. Una vez producida la ionizacién se generan 2 productos, un ién pesado que es el dtomo
original ionizado y el electréon que es eyectado y lleva consigo energia cinética. Este tipo de electrones se denominan
“electrones rdpidos” y tardan aproximadamente 107185 en atravesar una molécula de ADN y alrededor de 10~'4s en
atravesar una célula mamaria. Los electrones rapidos producto de ionizaciones provienen principalmente de electrones
orbitales originalmente en los dtomos del terjido que fueron eyectados en procesos de ionizacién (directa por parte de la
radiacién electromagnética incidente) en los cuales, ademds, pueden producirse transiciones a otros a niveles superiores
de energia dentro del 4tomo o molécula. Sin embargo, existen también electrones denominados “secundarios” que son
generados en la casacada electrénica por colisiones de los electrones producidos en ionizaciones directas. Estos electrones
secundarios aportan también al proceso de interaccién por el cual se provoca dafio celular. Si estos electrones secundarios
son suficientemente energéticos, el proceso de ionizacién/excitacién puede repetirse sobre otros dtomos o moléculas.

2.1.2 Fase quimica

Esta fase describe el periodo en el cual los &tomos y moléculas dafiados reaccionan con otros componentes celulares en una
reaccién quimica “rdpida”. La ionizacién y la excitacién conducen a la ruptura de las ligaduras quimicas y a la formacién

2 Basada en bibliografia obtenida en [Joiner & van der Kogel| (2009)]



de “radicales libres”. Estos son fuertemente reactivos y producen una sucesién de reacciones que llevan eventualmente
al restablecimiento del equilibrio de las cargas electrénicas. Las reacciones de los radicales libres se completan en aproxi-
madamente 1ms de exposicién de la radiacion.

2.1.3 Fase bioldgica

Esta fase incluye todos los procesos posteriores. Empieza con las reacciones ezimadticas que actiian sobre el dafio quimi-
co residual. La mayoria de las lesiones, como las del ADN, son reparadas excitosamente, pero algunas pocas fallan en
repararse y son justamente éstas las que conducen a la muerte de la célula. Las células toman tiempo en morir, y en reali-
dad, después de pequenas dosis de radiacién pueden producir divisiones mitéticas® antes de la muerte celular definitiva.

2.2 Respuesta de tejido normal y el tejido tumoral ante la exposicion de la radiacion

Uno de los principales objetivos de la radiobiologia consiste en estudiar y caracterizar el efecto de la radiacién en los
pacientes a lo largo del tratamiento, e incluso posterior a éste, durante semanas, meses y afios. Los efectos de la radiacién
iionizante se manifiestan tanto en los tejidos tumorales como en los tejidos sanos que fueron expuestos a la radiacién
durante el tratamiento.

La respuesta a la radiacién ionizante por parte del tejido tumoral se analiza en términos de regresidn, frecuentemente
seguido por regeneracion (o recurrencia), pero puede ocurrir también -y es esta situacion justamente la que resulta ttil para
la terapia- que fallen los mecanismos de regeneracién de las células que conforman el tejido tumoral y lograr asi lo que
podria considerarse cura, o expresado correctamente, control local de la enfermedad.

Por su parte, los tejidos sanos, también denominados normales, presentan efectos a la radiacién ionizante. Estos efecto-
respuestas varian desde leves molestias hasta complicaciones que pueden colocar en serio peligro al paciente. Sin embargo,
debe destacarse que uno de los fundamentos bésicos de la terapia de radiaciones es que la velocidad de respuesta asociada
a capacidad de reparacién de dafio y regeneracion por parte de tejidos sanos es significativamente mayor a la veloicidad
de respuesta de tejido tumoral. Por ello, la inmensa mayoria de los tratamientos radioterapéuticos se practican en varias
sesiones fraccionando asi la dosis en total en pequefias dosis diarias, lo cual favorece la terapia gracias a las diferentes
velocidades de respuesta entre tejidos sanos y tumorales. Por lo tanto, resulta de vital importancia disponer de mecanismos
para determinar cuantitativamente la respuesta de los diferentes tejidos al exponerlos a radiacién ionizante. De manera
genérica, para este fin existen tres tipos de ensayos generales para medir la respuesta:

= Conteo de los efectos gruesos en el tejido: es posible graduar la gravedad del dafio a un tejido usando una escala arbi-
traria. En tejidos superficiales, este enfoque ha sido de gran utilidad al permitir determinar las relaciones de isoefec-
tos.

» Pruebas en la funcion tejido: para algunos tejidos, las pruebas funcionales permiten documentar los efectos de la ra-
diacién.

= Pruebas clonogénicas: en algunos tumores y tejidos normales, ha sido posible desarrollar métodos por medio de los
cuales se derivan los cambios en la colonia de células después de la irradiacién de una sola de ellas. Esto es partic-
ularmente importante en tumores porque la regeneraciéon de un tumor después de un tratamiento sub-curativo es
causada por la proliferacién de un pequefio niimero de células tumorales que retienen la capacidad de formar una
colonia.

2.3 Dano en el ADN por radiaciones ionizantes (y otras fuentes)

La radiacién ionizante (IR por sus siglas en inglés) consiste de radiaciones capaces de ionizar la materia irradiada. En
la préctica radioterapéutica, el tipo de radiacién mds utilizado es radiacién electromagnética, o fotones, para impartir
tratamiento a los pacientes. La energfa tipica de los fotones producidos por los aceleradores lineales de 4 — 25MV que se

3 Las divisiones mitdticas se refieren al proceso de mitosis que ocurre en el nicleo de las células y consistente en repartir el material
hereditario (ADN) antes de la muerte celular. La mitosis es el proceso que antecede inmediatamente a la division celular.



pueden encontrar en los departamentos dedicados a la radioterapia, va desde menos de 100keV hasta algunos MeV (cuyo
maximo lo determina la méquina usada). De su propio nombre puede deducirse que el principal efecto de dafio de este
tipo de radiacién es su capacidad para ionizar o eyectar electrones de las moléculas contenidas en las células. La mayoria
de los fotones producidos por los aceleradores lineales tienen la energia suficiente como para causar estas ionizaciones.
Debido a que los fotones son indirectamenteme ionizantes, resulta que el mayor dafio biolégico, sin embargo, es causado
por los electrones eyectados, que causan otras ionizaciones en las moléculas con las que colisionan. Al final del recorrido
de estos electrones, las interacciones con otras moléculas se vuelven mds frecuentes, dando lugar a clusters (cimulos o
aglomeraciones) de ionizacién. La forma y densidad de las ionizaciones y su relacién con el tamafio de la doble hélice de la
cadena de ADN es mostrada en la Figurafd} Los clusters son los sitios o regiones donde ocurren varias ionizaciones dentro
de algunos pares de ADN. Estos clusters son la caracteristica principal de la IR, en contraste con otras formas de radiacion
como la UV o como las drogas que dafian el ADN como los inhibidores de la topoisomerasa.
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Fig. 4. (a) Recorridos de electrones simulados por computadora. Notar la escala en relacién con los 2,3nm de diametro de la
doble hélice del ADN. (b) Ilustracién del concepto de zona de dario local multiple producida por un cluster de ionizaciones
en la region del ADN.
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Las moléculas ionizadas son altamente reactivas y producen una rapida cascada de cambios quimicos que conducen al
rompimiento de las ligaduras quimicas. Esto puede alterar la estructura de macromoléculas como el ADN, conduciendo a
severas consecuencias si no se repara adecuadamente en el momento. La IR deposita su energia aleatoreamente y esto causa
dafio a todas las moléculas en la célula. Sin embargo, hay muchas copias de la mayorfa de las moléculas (agua, mRNA, pro-
tefnas y otras) y la mayoria tiene una recomposicién rapida, limitando las consecuencias del dafio a s6lo algunas moléculas
de un tipo. En cambio, la molécula de ADN esta presente en s6lo dos copias, tiene muy poca capacidad de reparacién, y
como ademas es la molécula més grande resulta ser el mayor blanco para las colisiones. Considerando también que EL
ADN es de vital importancia para todas las funciones celulares, resulta inmediato concluir que las consecuencias del dafio
permanente al ADN pueden ser muy serias y hasta letales para la célula.



Hay evidencia experimental, ademds, que muestra que el ADN es el blanco principal para la muerte celular inducida por
radiacién.

Por la importancia del ADN, las células en particular y los organismos en general, han desarrollado complejas series de
procesos para asegurarse que el ADN permanezca intacto de “ataques” internos (como el caso de la oxidacién) y externos
(como pueden ser los quimicos ingeridos, los rayos UV o la radiacién ionizante). Estos procesos incluyen diferentes formas
de reparacién para las diferentes formas por las cuales se inducen darios.

Para dar una idea de la escala del daio, 1Gy de radiacién producira aproximadamente 10° ionizaciones por célula, mas de
1000 dafios a las bases del ADN, alrededor de 1000 rupturas de una de las hélices de la cadena de ADN vy entre 20 y 40
rupturas de la doble hélice de la cadena de ADN. Para ponerlo en perspectiva, 1Gy matara sélo el 30 % de las células de
una linea de células mamarias. Esta relativa limitacién en la citotoxicidad, a pesar del gran nimero de lesiones inducidas
por la célula, es la consecuencia de la reparacién efectiva del ADN.

La célula de ADN comprende dos partes opuestas unidas por ligaduras de hidrégeno y formando una estructura doble
helicoidal. Cada parte es una cadena lineal de cuatro bases (adenina (A), cytosina (C), guanina (G) y timina (T)) conectadas
por moléculas de aztcar y un grupo fosfato, el llamado esqueleto de azticar-fosfato. El orden de las bases es el c6digo
para determinar no sélo de qué estd hecha la proteina, sino también si un gen esta activo o no. Muchas otras proteinas
estan asociadas con el ADN, éstas controlan su metabolismo, su reproduccién y su reparacion. La molécula de ADN mas
sus protefnas asociadas es llamada cromatina. En la estructura molecular de ADN y su combinacién con proteinas existen
muchos més niveles de plegado y de enlace, y por ltimo se llega a definir la estructura compacta de los cromosomas.
Esta estructura plegada -incluso con varios pliegues y enlaces- representa varias dificultades operativas a la célula para la
reparacién del ADN. En primer lugar, las proteinas especializadas tienen que ser lo suficientemente abundantes y rdpidas
como para detectar el dafio dentro de los segundos o minutos de ocurrido. Segundo, la cromatina suele necesitar ser
remodelada para permitir el acceso a las proteinas encargadas de la reparacion.

2.4 Larespuesta del dafio en el ADN

La respuesta del dafio en el ADN (DDR por sus siglas en inglés) es un sistema altamente complejo y coordinado que
determina el resultado celular del dafio en el ADN causado por la radiacién. La DDR no es un proceso o sistema en
particular, sino mds bien un grupo de sefializaciones altamente interrelacionadas, cada una de las cuales controla diferentes
efectos en la célula. El sistema puede dividirse en dos partes, los sensores de dafno en el ADN vy la respuesta a los efectos
del dafio (Figura . Los sensores estdn compuestos por un grupo de proteinas que estudia activamente el genoma para la
presencia de dafio. Luego, estas proteinas sefialan el dafio para dar respuesta por parte de la célula. La respuesta puede ser
de diferentes formas, puede programar la muerte de todas las células danadas, puede reparar fisicamente las rupturas en
el ADN y puede causar temporalmente bloqueos en el desarrollo de la célula.



oa DNA damage sensors

Damage signalling

YH2AX
s MDC1
l l 53BP1 o

BRCA1,2
RAD51

v
— 5O &

CDC25A/C
Effector pathways ...

<N

Checkpoints
Celld
DNA repair eath

Fig. 5. La respuesta del ADN dafiado puede ser dividida entre sensores y efectores. Los sensores consisten de proteinas
complejas que reconocen el dafio en el ADN. Estas proteinas sefialan a otras proteinas que activan los efectores.

2.5 Fin del capitulo II: Debate de contenidos y consultas

1. ;Qué tipos de procesos genera la irradiacién de cualquier sistema biolégico?

2. ¢Cémo difieren estos procesos en la escala temporal?



3. ;Por qué tipo de interacciones esté constituida la “Fase Fisica”?

4. ;Cudles son los tres tipos de ensayo generales para medir la respuesta del tejido normal y el tejido maligno ante la
exposicién de la radiacion?

5. (A qué refiere el concepto de clusters cuando se habla del dafio provocado por la IR al ADN?

2.6 Fin del capitulo II: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Estime cuantas ionizaciones por célula se producirdn si se aplica 1,5Gy de radiacién.
2. Ejercicio 2: Estime cuantos dafios serdan producidos en la base del ADN si se aplican 2,5Gy de radiacién.

3. Ejercicio 3: Estime cuantas rupturas de la doble hélice de la cadena de ADN se produciran si se aplica 3Gy de ra-
diacién.



3. EFECTOS DE LAS RADIACIONES A NIVEL MOLECULAR Y CELULAR

3.1 Dafno y respuesta celular

Tal como se estudi6 en secciones anteriores, las células cuentan con sensores de dafio de ADN que se encargan de detectar
la presencia de rupturas simples (SSB) o dobles (DSB) en la cadena. Los sensores de dafio ademads de detectar la presencia
de partes dafladas se ocupan de activar mecanismos de reparacién en caso de encontrar dafios.

La muerte celular programada es uno de los mecanismos que se activan para reaccionar frente al dafio provocado. En
particular las proteinas MDM2 y p53 son activadas por fosforizacién y actiian como supresores tumorales. La funcién de
los supresores es upresor tumoral es reducir la probabilidad de que una célula o grupo de células se transforme en una
célula cancerigena por medio de la inhibicién de la proliferacién celular excesiva.

Sin embargo, es absolutamente importante tener presente que las células cumplen con civlos internos (ciclos celulares)
regulados por diferentes estadios o fases celulares. Brevemente, el ciclo celular puede describirse como sigue:

El ciclo celular comienza cada vez que surge una nueva célula por medio de la descendencia de una anterior que procedi6é
a la divisién celular (véase [Joiner & van der Kogel| (2009)]), dando lugar a 2 nuevas células. El ciclo celular consiste de una
serie de eventos sincronizados que dan lugar al crecimiento celular y la posterior divisién en células descendientes (hijas).
Existen 2 tipos de situaciones celulares, las inactivas que no estan en el ciclo celular propiamente dicho se encuentran
en fase GO y se denominan quiescentes, mientras que las células dentro del ciclo celular se denominan prolisferantes y
pueden encontrarse en cualquiera de las cuatro diferentes etapas del ciclo celular son G1 (gap 1 o Primer intervalo), S (fase
de sintesis), G2 (gap 2 o segundo intervalo) y M (fase que agrupa mitosis y citocinesis).

Durante el ciclo celular, especialmente al ocurrir una transicion entre un estadio y otro, la célula implementa mecanismos
de control denominados checkpoints (puntos de control). Estos mecanismos sirven para verificar el cumplimiento de todos
los requerimientos que son necesarios para permitir continuar el ciclo celular pasando a la siguiente fase del ciclo. Es im-
portante resaltar que la activacién de los checkpoints es necesaria previo a la puesta en funcionamiento de estos mecanismos.
Los procesos internos que ocurren en la célula para activarlos dependen de un balance sutil y equilibrado entre las protei-
nas p53 y MDM2. Este balance funciona bien en células sanas, mientras que no se satisface para células cancerigenas. Por
esta razon, los puestos de control en las transiciones de fases celulares (checkpoints) no estan activos en células tumorales
Existe un estrecho vinculo entre los puntos de control, radiosensitividad y cancer. En la gran mayoria de las células tu-
morales uno o varios de los puestos de control estin deshabilitados debido mutaciones genéticas ocurridas durante la
divisién de celulas tumorales, y puede asociarse al hecho de que ciertas funciones de los supresores tumorales se encuen-
tran desactivadas permitiendo la prolife- racién celular inducida por oncogénesis (divisién celular descontrolada en células
tumorales).

3.2 Muerte celular por irradiacion

El fundamento y principal motivo por el cual resulta eficaz practicar terapia con radiaciones para el tratamiento de cancer
se debe a la capacidad de la radiacion ionizante para provocar la muerte de células tumorales. debido a las diferencias
entre las respuestas al dafio en ADN segtn se trate de células sanas o tumorales, resulta que la consecuente muerte celular
se presenta significativamente diferente de acuerdo con cada tipo de célula.

Desde el punto de vista radioniolégico la muerte celular se asocia a la pérdida permanente de la capacidad reproductiva.

3.2.1 Muerte celular programada y catastrofe mitética

Actualmente, el desarrollo de la radiobiologia [Joiner & van der Kogel| (2009)] permite asegurar que existen diferentes
mecanismos de muerte celular seguido a la exposicion a la radiacién ionizante. La muerte programada, formalmente de-
nominada apoptosis, consiste en la destruccién y remocién rdpida y directa de la célula, y se asume que es una de las
alternativas de las que dispone, y eventualmente “elige”, la célula como respuesta a consecuencia del dafo sufrido.

Por otro lado, ademas de los mecanismos programados, existe otro importante mecanismo que contribuye y deriva tam-
bién en la muerte celular motivada por la accién de la radiacion ionizante. Este mecanismo denominado catastrofe mitética
consiste en la imposibilidad por parte de la célula para cumplimentar completa y correctamente el proceso entero de di-
vision celular (mitosis). Segtin la definicién radiobiolégica de muerte celular, este mecanismo que implica la imposibilidad
permanente de reproduccién constituye también un modo de muerte celular.



De manera més general, pueden condensarse los diferentes mecanismos de muerte celular clasificindolos como se muestra
en el Cuadro

Tipo muerte celular

Cambios nucleo

Cambios membrana

Cambios citoplasma

Condensacién de cromatina Ocurre Fragmentacion
Apoptosis Fragmentacion nuclear sangrado Formacion de
Desdoblamiento del ADN como muerte celular cuerpos apoptoticos
Condensacién parcial de cromatina Ocurre Aumento del
Autofagia Desdoblamiento sangrado numero de vesiculas
del ADN como muerte celular de autofagia
Degradacién aleatoria Ruptura Aumento en vaciamiento
Necrosis aleatoria del de Condensacién parcial

ADN nuclear

Hinchazén mitocondrial

de cromatina

Catastrofe mitética

Ocurrencia de diferentes
estructuras heterocramaticas
asociado a foci

Aplaneamiento
y aumento
de granulidad

Envejecimiento biolégico

Miultiple microntcleos
fragmentacioén y
cromosomas dicéntricos

Cuadro 2. Tipos de muerte celular y caracteristicas relevantes

Apoptosis

La apoptosis es un importante mecanismo para regular ma muerte celular. Este proceso puede iniciarse como resultado de
condiciones que ocurren dentro de la célula misma (tales como dafio al ADN), o bien por sefiales externas a la célula, tales
como tejidos circundantes.

La opoptosis es una forma de muerte celular diferente tanto morfolégica como molercularmente distinta de otros mecan-
ismos de muerte celular. La activaciéon de apoptosis estd fuertemente ligada a y dependiente del balance entre proteinas
pro-apoptéticas y anti-apoptéticas. Este balance es altamente dependiente de del tipo de célula y del tipo de tumor.

Este es el motivo por el cual la irradiaciéon provoca apoptosis s6lo en algunos tejidos (tipo de células), incluso independi-
entemente de la activacién de de p53 como consecuencia y respuesta al dafio celular.

En tejido y células tumorales existen otros mecanismos que varian la sensitividad que regula la apoptosis debido al hecho
de que varios genes contribuyen a regular la apoptosis.

Autofagia

Este término significa literalmente auto canibalismo, comerse a uno mismo. Este concepto se utiliza para describir el proce-
so por el cual una célula ingiere parte de su propia citoplasma. Este proceso se cataliza debido a la necesidad por parte de
la célula de generar nuevas macromoléculas y contar con energia libre y disponible. La base molecular de la autofagia es la
relacién entre los mecanismos de supervivencia celular y representa una de las dreas de mayor investigaciéon actualmente.
La autofagia se cataliza por diversos motivos, como respuesta a diferentes situaciones, siendo los mas importantes el factor
de crecimiento y la remocion de nutrientes. Se ha observado autofagia como respuesta a varios tratamientos con agentes
anticancerigenos, incluyendo entre éstos también a la radiacién.

Necrosis

De modo simplificado, podria decirse informalmente que la apoptosis representa la muerte celular por suicidio, mientras
la necrosis representa la muerte celular por dafio. La necrosis se considera una muerte celular descontrolada, irreversible y
caética. SE caracteriza por deformacién de la membrana e hinchazén celular. Estas condiciones pueden presentarse como
consecuencia de diferentes situaciones, como infecciones, inflamaciones o isquemia.

Actualmente se conoce que la necrosis se observa frecuentemente en tumores humanos y pueden ser inducidos por
tratamientos con ciertos agente dafiinos para el ADN, entre los cuales est4 la irradiacién.



Catastrofe mitética

La catastrofe mitética es el término que se emplea para describir de la pérdida continua y sostenida por parte de las células
para la divisién celular. Las células que presentan este efecto permanecen presentes, metabdlicamente activas e intactas y
pueden incluso no presentar cambios funcionales.

La induccuén de catastrofe mitética celular acelerada involucra la activacién de proteinas inhibidoras del ciclo celular.

En modo andlogo a la apoptosis, la catdstrofe mitdtica es altamente dependiente del tipo de célula y, por tanto, del tipo de
tumor. La catdstrofe mitotica prematura ocurre frecuentemente a consecuencia en células de fibroblastoma. Existen muchos
mecanismos por los cuales células cancerigenas pueden iniciar catdstrofe mitética a consecuencia de la irradiacién.

3.3 Motivos de muerte celular por irradiacion

La importancia relativa de los diferentes mecanismos de muerte celular como consecuencia de la irradiacién es un tema
de continuo estudio y debate. Se conoce, sin duda alguna, que la radiacién afecta a diferentes tipos de células induciendo,
bajo ciertas circunstancias, varios mecanismos conocidos de muerte celular.

Desafortunadamente, no resulta simple determinar la importancia relativa de cada uno de los diferentes mecanismos de
muerte celular por medio de observaciones directas sobre el modo en que una célula muere a consecuencia de la irra-
diacién. De hecho, muchas formas de muerte celular puede activarse simultdneamente para dar lugar en definitiva a la
muerte de la célula en cuestion.

A continuacién se resumen los aspectos relevantes de los diferentes motivos y tiempos asociados para la muerte celular
[Joiner & van der Kogel (2009)].

= Muerte celular temprana (pre-mitética): En una cantidad minoritaria de células, la muerte ocurre de manera muy
rapida, dentro de algunas horas posterior a la irradiacion. Este tipo de muerte también es conocido como muerte de
interfase; y se limita en principio a a limfocitos y células de esperma, y por tanto explicarfan la efectividad de los
protocolos de radioterapia para este tipo de células.

= Muerte celular retardada: pos-mitética: La gran mayoria de células proliferantes, sanas o tumorales mueren después
de un tiempo relativamente largo. En general este modo de muerte celular sucede luego de uno o varios intentos
de mitosis. Los estudios méas recientes muestran que las células reducen la proliferacién e intentan varias veces
progresar hacia el ciclo celular.

= Muerte latente (bystander): Este tipo de muerte celular, atin no comprendido completamente refiere a la muerte, de
modo latente, como respuesta a la irradiacion.El proceso de muerte latente describe el fenémeno que puede ocurrir
en la célula debido a la irradiacién de células vecinas cercanas. Evidencia de este efecto ha sido observada para
irradiacién con radiaciones de alto LET (Linear Energy Transfer), como haces de particulas alfa.

3.4 Fin del capitulo lll: Debate de contenidos y consultas

1. ;Qué significa la muerte celular controlada o programada?
2. ¢Cudles son los mecanismos de muerte celular?

3. ¢(Asumiendo que pudiese medir la muerte celular debida a un tipo de mecanismo particular, por ejemplo apoptosis,
tendra esto una correlacion directa con la muerte celular en general?

4. ;Laforma de muerte celular tiene alguna influencia en la tasa de muerte celular? ante la exposicién de la radiacién?

5. ¢(La mayoria de las células mueren de modo rapido o lento?



3.5 Fin del capitulo llI: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Qué efecto tiene los agentes anti cancerigenos en las células de los tejidos? En particular, la radiacién
ionizante qué efectos produce en las células?

2. Ejercicio 2: Mencionar brevemente las caracteristicas mdas sobresalientes de los diferentes tipos de muerte celular.

3. Ejercicio 3: En un tejido se encuentran un millén de células. Se sabe que al ser irradiado, el 10 % presenterd muerte
rapida o temprana durante las primeras 10 horas que mueren completamente. Si la tasa de muerte (muertes por
unidad de tiempo) de las células fuese uniforme (constante), y las células de muerte lenta tardan el 5 veces mas que
las células rapidas, estimar el tiempo que tardaran las células lentas en reducir su poblacoién a la mitad.



4. FACTORES QUE MODIFICAN LOS EFECTOS BIOLOGICOS DE LAS RADIACIONES

4.1 Objeto de la Radiobiologia

Radiobiologia es una parte de la biologia [Joiner & van der Kogel| (2009)], y por tanto una ciencia de la vida, dedicada al
estudio los efectos, tanto beneficiosos como perjudiciales, de la radiacién ionizante sobre los organismos vivos. La radiacién
ionizante puede provenir de diferentes origenes, como por ejemplo radiois6topos (sustancias naturales que presentan
radiactividad de forma espontdnea), o bien mdquinas generadoras de radiacién artificial, como por ejemplo los aparatos
generadores de rayos X o los aceleradores lineales de uso clinico.

Como se ha estudiado en Capitulos anteriores, el objeto de la Radiobiologia es estudiar y caracterizar los mecanismos de
los diferentes tipos de efectos biolégicos que siguen a la exposicién a la radiaciAgn ionizante.

En este sentido, se han desarrollado varios modelos usados para inferir los pardmetros y caracteristicas del riesgo biol6gico
y por tanto obtener una estimacion del potencial detrimento.

4.2 Generalidades sobre modificaciones biolégicas por exposicion a radiacion ionizante

El proceso de interaccién entre la radiacién y la materia (biolégico o inerte) produce modificaciones. Desde un punto de
vista general, los procesos de interaccién de la radiacion ionizante con sistemas biolégocos incluyen las siguientes etapas:

1. Absorcién de la radiacion.
Modificacion bioquimica elemental.
Modificacién molecular.
Modificacién celular.

Modificacién a nivel de tejidos.

SN S

Modificacién del organismo.

ABSORCION DE LA RADIACION

El proceso de absorcién de radiacién consiste de dos procesos primordiales: ionizacién y excitacion. Estos dos mecanismos
inician las sucesivas cadenas con todas las posibles alteraciones. La ionizacién se produce con mayor frecuencia que la
excitacién y da lugar a suzesivas ionizciones. En las ionizaciones se producen dos tipos de especies como resultado del
proceso. La primera especie es el ntimero de pares i6nicos, electrones (o particulas cargadas en un sentido mds amplio) y
la segunda espacie son los radicales sobrantes. Adem as, un pardmetro fisico que resulta particularmente importante para
determinar un medida de cudn 1 riesgosa puede ser el efecto de la radiacion es la Transferencia Lineal de Energia (LET),
que describe la capacidad del haz incidente de transferir energia al medio irradiado por unidad de camino recorrido.

MODIFICACION BIOQUIMICA ELEMENTAL

Las ionizaciones y excitaciones producen alteraciones musculares. Especificamente, la ionizacién generan rupturas a nivel
atémico en dos diferente spartes; x+ tiende a capturar un electrén. Algunos procesos que pueden tener lugar son [Joiner
& van der Kogel| (2009)]: Debido a la disociacién espontanea, los radicales positivos (especies positivas) tienden a capturar
electrones no apareados. estos procesos dan lugar a:

= Reaccion con ién negativo

= Reaccién con molécula neutra

Por su parte, las consecuencias de la excitacién consisten en transmitir la energfa al medio de modos diversos. Al desexci-
tarse se emiten energia, como ocurre generando la ionizacién de una molécula préxima.



MODIFICACION MOLECULARES

En el cuerpo humano se encuentran varios tipos basicos de moléculas, a saber:

= Hidratos de carbono
= Lpidos
= Proteinas

» Acidos nucleicos

En particular, la modificacién moleculares se presentan en mucho mayor medida en acciones sobre los dcidos nucleicos,
siend o de especial interés los efectos concretos en el ADN, que consisten en:

= Cambio o pérdida de una base nitrogenada
= Ruptura de un enlace de hidrégeno
= Ruptura del esqueleto de una o ambas hélices

= ... otros mas complejos, pero menos importantes.

Una vez producidas las modificaciones moleculares por accién de la radiacién, puede ocurrir que se reparen o no las estas
modificaciones generadas. El dafio en los cromosomas puede implicar consecuencias particularmente graves. En general,
los mas frecuente es que no haya reparacion del las modificaciones moleculares y por tanto se transmite el dafio.

MODIFICACION CELULAR

Los efectos de la radiacion ionizantes que producen modificaciones a nivel celular se clasifican, de modo genérico en:

1. Retardo en la division.
2. Fallo reproductivo.

3. Muerte en interfase.

La radiacién ionizante puede afectar de modo externo o interno a la célula. En el caso de producirse un dafio externo, la
célula tiene capacidad de reparacién, mientras que si el danfio es interno (a nivel nuclear) la capacidad de reparacién es
muy baja o directamente imposible. En este sentido, los efectos que ocurren e impiden la reparacién celular cuando se trata
de dafios internos, son los siguientes:

= Las células se dividen con cierta frecuencia temporal, y necesita obviamente energfa para dividirse. En este proceso
se ve alterado.

= Las células pueden directamente no reproducirse.

» Destruccién directa o muerte celular.

ALTERACIONES A NIVEL DE TEJIDOS

Las modificaciones tisulares dependen de cadfa tipo especifico de tejido, por ejemplo:
= A nivel de la piel: epidermis radiosensible, mientras que para resto de tejidos no ocurre.
= A nivel del aparato digestivo: alta radiosensibiludad especialmente en intestino delgado.

= A nivel del aparato reproductor: atin mds alta radiosensible. Adem 4s las alteraciones resultan hereditarias.

A nivel de los 6rganos sensoriales: radiosensibilidad muy variable, particularmente alta para el cristalino.

A nivel del sistema nervioso central: moderadamente radiosensible.

ALTERACIONES A NIVEL DEL ORGANISMO

Se observan varios efectos que provocan sintomatologias, y se denominan sindromes. Estos pueden ser:



= Sindromes de tipo agudos: Se producen efectos inmediatos. Se observa un marcada alteracion debido a dosis ele-
vadas de radiacién ionizante.

= Stidromes de tipo crénicos: se provocan enfermedades (sostenidas a lo largo del tiempo, es decir prolongadas) de
modo continuado debido a relativas bajas cantidades de dosis suministradas con radiacio6n ionizante

Una cantidad particularmente 1til para cuantificar el nivel de riesgo, es el parametro denominado Factor de riesgo, que
representa la probabilidad de que se produzca a nivel general un determinado problema como consecuencia de la exposi-
cién a la radiacion ionizante. Por tanto, cuanto mas grande es el ntimero de individuos que son afectados por radiacién
ionizxante, mayor resultard por tanto el factor de riesgo.

4.3 Radiosensibilidad

Desde un punto de vista general, la La radiosensibilidad es una medida de la sensibilidad de cada sistema (tipicamente
biolégico, como tejidos) al ser irradiados con radiacién ionizante [Joiner & van der Kogel| (2009)].

Uno de los modelos més difundidos sobre radiosensibilidad es el modelo o ley de Bergonié - Tribondeau (también denom-
inado directamente ley de radiosensibilidad, por su masiva aceptacién y uso). Este modelo propuesto por J. Bergonié y L.
Tribondeau, médicos francesces refleja el estudio de los efectos de la radiacion ionizante en animales (ratas). Se establecié
que cada tipo de célula presenta, en principio, diferente radiosensibilidad y ésta depende de factor intrinsecos inherentes
a cada tipo de célula.

En particular se postula que un tipo de célula serd mas radiosensible en funcién de:

= Mayor actividad reproductiva.

= Mayor cantidad de divisiones requeridas para arribar a su “forma” y funciones definitivas.

= Mientras menos diferenciada sea la célula (es decir células encargadas de labores menos especificas, como neuronas)
= Agentes especificos radiosensibilizadores y /o radioprotectores.

= Se concluye también que habrd un mayor efecto a medida que la dosis entregada sea mayor, o bien de una vez en
lugar de ser fraccionada.

4.4 Analisis del documento sobre Radiobiologia de International Atomic Energy Agency (IAEA)

4.4.1 Lectura, estudio y debate del documente de IAEA

4.5 Fin del capitulo IV: Debate de contenidos y consultas

1. ;Qué es y qué estudia la rama de la biologia llamada Radiobiologia?
2. ¢(Cuadles son los mecanismos que modifican biolégicamente la exposicién a radiacién ionizante?

3. (Qué es la radiosensibilidad y qué modelo puede utilizarse para describir genéricamente esta cantidad?

4.6 Fin del capitulo IV: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Suministrando una dosis de 5Gy a cada individuo sobre un conjunto de 100 personas, mitad hombres
mitad mujeres, habrd mayor riesgo de esterilidad permente en hombres o en mujeres? Si la esterilidad permanente
promedio, tanto para hombres como para mujeres, fuese el valor medio del rango correspondiente de esterilidad,
cudntos hombres y cudntas mujeres de ese conjunto de 100 sufrirdn esterilidad permanente?



. Ejercicio 2: Estimar el valor de dosis efectiva que se corresponde con para el cual, en promedio, la probabilidad de
muerte celular sera del 50 %

. Ejercicio 3: Estimar el valor de dosis efectiva en micro-Sievert (1 Sv) entregada a un conjunto de un millén de per-
sonsa entre gente expuesta al accidente de Chernobyl y el grupo de control.




5. REPARACION DEL DANO POR RADIACION

5.1 Sobrevida y Modelo Lineal Cuadratico

Determinaciones directas asi como la derivacién por parte de modelos para correlacionar la sobrevida celular con los
efectos de la radiacién ionizante presentan significativo acuerdo y pueden describirse esqumaticamente com se muestra
en la Figura 5.1.

Fraccion de Sobrevida

5
Dosis [Gy]

FIGURA 5.1

Desde el punto de vista matematico, la fraccion de sobrevida o supervivencia (denominada S) puede describirse en térmi-
nos del modelo Lineal-Cuadratico (LC), que se escribe como sigue [Joiner & van der Kogel|(2009)], véase también [Perez P
(2010)]:

—In(S) = aD + BD? 1)

O bien, equivalentemente:

S = exp[—(aD + pD?)] )
donde los pardmetros & y f son ntimeros que caracterizan cada tipo de célula y dependen también del tipo de radiacion
utilizada.

La evidencia experimental ha mostrado que el modelo Lineal-Cuadrético representa muy bien la sobrevida S para valores
de dosis no muy grandes, menores a unos pocos Gy, aproximadamente.

A partir de este punto (nivel de Dosis) es necesario introducir el modelo Lineal-Cuadratico-Ctibico, que consiste basica-
mente de lo mismo que el modelo Lineal-Cuadrético con la excepcién de que se agrega un término mas (negativo) de orden
3 en la formulacién del modelo, es decir para el modelo LCC:

—In(S) = aD + BD?* — yD? ®)

O bien, equivalentemente:

S = exp|—aD — BD? + yD°] (4)
Resumen de consecuencias importantes del dafio a nivel celular y el efecto sobre los tejidos y 6rganos, en base a observa-
ciones experimentales y modelos analiticos [Joiner & van der Kogel| (2009)]:



= Larecurrencia tumoral a posteriori de tratamiento de radioterapia depende de la sobrevida de células clonogénicas,
las que de hecho pueden ser una pequefia proporcién del total de células en el tumor.

= La determinacion de la sobrevida de células clonogénicas luego del tratamiento es, por tanto, de vital importancia
en terapias para cancer, especialmente en técnicas experimentales.

= Los modelos lineal-cuadratico y lineal-cuadratico-ctibico (ecuaciones 1y 2 Capitulo 5) describen muy bien la sobre-
vida celular, y son los modelos més comtinmente utilizados.

= Los modelos de saturacién de la reparacion celular, basados en motivaciones biolégicas, proveen también de de-
scripciones aceptables de la sobrevida celular, aunque se emplean con menor frecuencia.

= Existe un fenémeno, observado tanto por evidencia experimental como por modelos analiticos complejos, denom-
inado hiper-sensibilidad a bajos niveles de dosis entregada por radiacién. El rango para el cual se presenta este
fenémeno es de algunos pocos cGy.

5.2 Dosis-respuesta y efecto sobre trejidos

Como es de esperar, la evidencia experimental y los modelos completos de sobrevida celular en tejidos irradiados muestran
un mayor efecto a medida que se incrementa la dosis entregada por la radiacién. Resulta, por tanto, de vital importancia
establecer la dependencia de la relacion dosis-respuesta representando la incidencia o bien, la probabilidad de obtener una
cierta respuesta, dado un valor definido de dosis entregada, tal como muestra esquemaéticamente la Figura 5.2

[van der Kogel| (2009)].

FIGURA 5.2



La funcién matemdtica que mejor describe el comportamiento de la relaciéon dosis-respuesta es la férmula de Poisson,
aunque funciones sigmoides también proven descripciones aceptables.

En base a la relaciéon dosis-respuesta de cada tipo de célula y tejido, puede determinarse la ventana terapéutica que establece
la posicién relativa de cada una de las curvas dosis-respuesta al comparar tejido sano con tejido tumoral, como se indica
en la Figura 5.3

FIGURA 5.3

A medida que se alejan en mayor medida las curvas dosis-respuesta correspondientes a tejido sano y tejido tumoral, mayor
serd la ventana terapéutica.
Resumen de implicancias clinicas importantes de la relacién dosis-respuesta: analiticos:

= Se presentan valores de tolerancia de dosis para conseguir control tumoral local, por tanto la probabilidad de los
efectos biolégicos varfa de 0 a 100 %.

= La hetereogeneidad en la dosimetria asi como en las condiciones biolégicas causan que la poblacién de la curva
dosis-respuesta resulte estrecha.

= La probabilidad de complicacién de tejidos sanos, como consecuencia de la irradiacién en cercanias de la zona
tumoral , incorporan en el modelado de los mismos el fraccionamiento dosimétrico , asi como el volumen irradiado.

5.3 Crecimiento tumoral y respuesta a la radiacion

El crecimiento de colonias en tumores primario y metastasico determinan el curso clinico de la enfermedad. El crecimiento
tumoral se debe a desérdenes de homeostasis en los tejidos, derivados de capacidad de funciones consecuentes de la
tumorgénesis.

5.3.1 Mediciones del tamaino tumoral

En condiciones experimentales controladas asi como en modelos analiticos puede determinarse el tamafio tumoral de
modo relativamente simple.

Utilizando imagenes de radio-diagndstico ccomo tomografia computada convencional, puede detectarse tumores de tamafio
del orden de 5 a 10 mm de lado, y utilizando técnicas de tomografia computada en espiral puede llegarse a unos 3mm de



detectabilidad. Con esta informacién de las técnicas de radio-diagnoéstico es posible calcular el volumen tumoral (V) por
medio de la siguiente expresién [Joiner & van der Kogel| (2009)]:

Vr = % x largo x ancho x altura = 0,5236 x largo x ancho x altura (5)

5.3.2 Tasa de crecimiento tumoral

Estudiando el comportamiento de una colonia celular que se inicia con una tinica célula, los saltos poblacionales serdn 2, 4,
8, 16, 32, etc. en concordancia con los ciclos de reproduccién celular.
Por tanto, el modelado de este comportamiento resulta en un crecimiento exponencial, que puede escribirse como sigue:

tx In(2)

Al (6)
donde TDV es el tiempo necesario para duplicar el volumen incial del tumor. La Tabla 5.1 muestra algunos valores de
TDYV para metéstasis y tumores primarios.

Vr(t) = Vo x expl

Lugar de histologia TDV (dias)
Metastasis colon-recto 95
Metéstasis adenocarcicoma mamario 74
Metastasis renal 60
Metaéstasis adenocarcicoma tiroides 67
Metastasis adenocarcicoma ttero 78
Metéstasis osteocarcicoma 30
Tumor primario pulmén 148
Tumor primario colon-recto 632
Tumor primario mamario 96

5.3.3 Probabilidad de control tumoral

La probabilidad de control tumoral a nivel local (TCP) depende de la dosis entregada por la radiacion y puede describirse
por medio de modelos de Poisson, en base al nimero de células tumorales que sobreviven luego de la irradiacién.

Por tanto, se obtiene que la dosis necesaria para producir (en promedio) un golpe letal a cada célula clonogénica en el tumor
resultard el 37 % de la cantidad de células sobrevivientes. Sea m el nimero de golpes letales en cada célula, si m = 1 se
obtiene el mencionado 37 %, ya que la fraccién de sobrevida (SF) estd dada por:

SF =100% x exp|[—m] )



y por tanto el ntimero de células que sobreviven, en promedio, (N) sera:

N = Ny x SF

donde Nj es la cantidad de células tumorales al inicio del recuento.
De este modo, la probabilidad de control tumoral (TCP) resulta:

TCP = 100 % x exp[—(N /100 %)] = 100 % x exp[Ny x (SF/100 %)]

®)

©)

Como ejemplo de los modelos expuestos, la Tabla 5.2 presenta calculos de SF y TCP, en base a un sistema de 36 células
clonogénicas iniciales, es decir Ny = 36.

Dosis de radiaciéon | Numero de golpes letales (promedio) por célula (m) | SF | TCP |
1 m=36/36 =1 37% | <0.0001 |
2 m=72/36=2 14% | 1%
3 m =108/36 =3 5% | 17%
4 m=144/36 =4 1.8% | 52%
8 m =288/36 =8 0.01% | 99%




5.3.4 Calculo numérico: Evolucién de SF, TCP y Volumen tumoral

En base a los modelos desarrollados en el presente capitulo, pueden obtenerse resultados numéricos para complementar
los conceptos estudiados.

La Figura 5.4 muestra la Evolucion temporal del volumen tumoral para diferentes tipos de células, cada una con un tiempo
de duplicacién de su volumen (TDV) propio. En el ejemplo, se muestran los casos TDV = 100 (rojo) y TDV = 90 (azul),
lo cual evidencia las significativas diferencias el en volumen tumoral si se varfa, aunque sea levemente el TDV [Perez P
(2010)].
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La Figura 5.5 muestra la dependencia respecto de la dosis entregada por la racién para la fraccién de sobrevida (SF), la
probabilidad de control tumoral (TCP) [Perez P| (2009)] y el nimero de células clonogénicas que sobreviven para una

colonia inicial de 36 células.
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La Figura 5.6 muestra la Sobrevida (S) calculada segtn los modelos Lineal-Cuadrético (LC) y Lineal-Cuadratico-ctibico
(LCC) para un caso tipico de células tumorales, utilizando los valores &« = 0,24, f = 0,08 y v = 0,015 [Perez P|(2010)].
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5.4 Fin del capitulo V: Debate de contenidos y consultas

1. ;Qué es la sobrevida celular y cudl es su importancia y utilidad en terapia con radiacién ionizante?
2. ¢Cuales son los modelos matemaéticos para describir la fraccion de sobrevida? y qué es la ventana teraéutica?

3. ¢Qué es la probabilidad de control tumoral y cudl es su utilidad?

5.5 Fin del capitulo V: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: En una imagen de diagndstico de Tomografia computada se detecta una formacién tumoral ctibica de
lado 20mm, calcular el volumen tumoral.

2. Ejercicio 2: Si se determina que el tumor del Ejercicio anterior se trata de un tumor primario de colon-recto (y por
tanto presenta el tiempo de duplicacién de volumen (TDV) correspondiente, ver Tabla, y se sabe que han transcu-
rrido 100 dias desde que ha sido detectado el tumor, cuél sera el volumen actual (100 dias después de la deteccién)?

3. Ejercicio 3: Calcular la probabilidad de control tumoral de la formacién tumoral (TCP) de los Ejercicios precedentes
si al momento de detectar el tumor se estima que hay 100 mil (100.000) células clonogénicas.



6. EFECTOS DE LAS RADIACIONES A NIVEL DE TEJIDOS, ORGANOS Y SISTEMAS

6.1 Introduccion

Tal como lo hacen varios agentes fisicos, quimicos y/o bioldgicos, la radiacién ionizante es potencialmente capaz de pro-
ducir dafios importantes en los tejidos y érganos del cuerpo. La capacidad de dafiar se debe a las interacciones entre la
radiacion ionizante con los 4tomos y moléculas que constituyen los tejidos biolégicos. De acuerdo con los conceptos de los
Capitulos precedentes, el motivo basico por el cual se produce el dafio biolégico es la ionizacién generada por la radiacién
incidente en el medio material irradiado.

La ionizacién de los atomos y moléculas que constituyen las células origina y cataliza cambios a nivel celular que conse-
cuentemente afecta tejidos y 6rganos en definitiva. El tipo y la gravedad del dafio dependerdn de cada tipo de radiacién
(rayos X, electrones u otros), asi como de la energfa de la radiacién incidente, y obviamente se observard una absoluta
dependencia de la gravedad del dafio con la dosis absorbida (que representa la energia depositada por unidad de masa).
Asi mismo, el tipo y la magnitud del dafio dependerédn de la zona afectada y del tiempo de exposicién.

Ha sido posible, en base a los 100 afios de uso de radioterapia, estudiar el efecto de la radiacién sobre organismos vivos.
De hecho, se estudiaron los efectos a corto, medio y largo plazo de la respuesta de diversos organismos a la radiacién
ionizante, tales como las que se emplean en dmbito de terapia médica [Joiner & van der Kogel (2009)].

Estos estudios y observaciones permitieron caracterizar los diferentes efectos que produce la radiacién, de modo que se
dispuso de elementos para realizar modelos y establecer asi medidas tendientes a evitar futuros riesgos.

6.2 Dafo biologico por radiaciones

De un punto de vista general, es valido que para los agentes farmacoldgicos, es necesario suministrar una cierta dosis para
obtener un efecto biolégico dado, y esta dosis (cantidad de farmaco) debe superar la cantidad minima (umbral) a partir de
la cual se observan efectos consecuentes al suministro, asi mismo por debajo de ese valor umbral no hay efecto biol6gico de
entregar esa dosis de formaco. Algunos de los efectos de la radiacién ionizante pueden describirse en términos similares
al caso de farmacos recientemente expuesto. De hecho, existe también un valor umbral de dosis de radiacion ionizante
a partir del cual comienza a haber efectos biolégicos como consecuencia de la radiacién. Sin embargo, desde un punto
de vista estricto e ideal, para obtener un efecto nulo se requiere una dosis cero. Los efectos aleatorios (estocésticos) de la
radiacion ionizante presentan este comportamiento.

La velocidad con la cual se absorbe la radiacién ionizante es importante para la determinacién de los efectos biolégicos.
Un cierto valor de dosis producird un menor efecto si se suministra de manera fraccionada, implementando la entrega de
la dosis durante un lapso mayor en lugar de aplicar en una sola entrega. El motivo por el cual se presenta esete fenémeno
se debe al poder de restauraciéon del organismo. Sin embargo, debe tenerse presente que esta recuperacién no es total y,
por tanto, siempre queda algiin dafo acumulativo.

El lapso de tiempo entre el momento en que se entrega la dosis de radiacién y la posterior manifestacién de los efectos
biolégicos se denomina periodo latente. Utilizando este concepto, puede clasificar los diferentes dafios biolégicos como
[Perez P|(2010)]:

= Dafios agudos (a corto plazo): Se observan como consecuencia de la radiacién pocos minutos, dias o semanas
posterior a la irradiacién.

= Dafios diferidos (a largo plazo): Se observan después de afios, décadas y, a veces, ghasta eneraciones posteriores.

El daAso biol6gico se manifestard de diferente modo en funcién de la dosis. A bajos niveles de dosis no se espera ninguna
respuesta clinica relevante. A medida que se aumenta el nivel de dosis, el organismo presenta diferentes manifestaciones
hasta llegar a la muerte. La dosis letal media se define como el valor de dosis para el cual 50 % de los individuos irradiados
mueren.*

n general, hacer referencia a dosis equivalente, quiere indicar una dosis promedio al cuerpo entero. Este concepto es im-
portante ya que en ocasiones pueden aplicarse altos niveles de dosis de radiacion ionizante en regiones limitadas (como
ocurre tipicamente en tratamientos de radioterapia) que provocan dafo local, principalmente. Si la misma dosis entregada

a esa region limitada se aplicase a todo el cuerpo, los efectos podrian ser letales.

4 Este valor se ha determinado en 400 rem (véanse préximos Capitulos).



6.3 Dafio biologico por radiaciones a nivel celular

De acuerdo con los conceptos expuestos en Capitulos anteriores, cuando la radiacién ionizante incide se aplica sobre un
organismos vivos, la interaccién a nivel celular se produce en las membranas, el citoplasma, y el niicleo celular.

Si la interaccién ocurre en alguna de las membranas se producen alteraciones de permeabilidad, con la implicancia de que
pueda generarse intercambio de fluidos en cantidades mayores a los niveles normales. En general, bajo estas condiciones
la célula no muere, pero sus funciones de multiplicacién se ven afectadas al punto de ser imposibilitadas. En caso de que
el dafio sea generalizado la célula odria morir directamente.

En caso de interaccion con el citoplasma -constituido principalmente por agua- al producirse las ionizaciones en el agua se
forman radicales quimicamente inestables. Algunos de estos radicales tiende a recombinarse para volver formar moléculas
de agua, asi como moléculas de hidrAsgeno (Hy), que resultan nocivas para el citoplasma. Una proporcién de los radicales
se combinan formando peréxido de hidrégeno (H;0;), el cual produce alteraciones significativas en el funcionamiento de
las células. Sin embargo, la situacién mas critica se presenta cuando se forma el oxidrilo (HO), el cual produce directamente
envenenamiento celular.

En el caso en que la radiacién ionizante produzca interacciones a nivel del niicleo celular pueden producirse alteraciones en
los genes, e inclusive, el rompimiento de los cromosomas, provocando que al momento de divisioén celular se generen car-
acteristicas diferentes a la célula original. Este fendmeno se conoce como dafio genético producido por radiacién ionizante,
y también se observa que si ocurre en el nticleo de una célula germinal (espermatozoide u 6vulo) podria manifestarse en
individuos de futuras generaciones.

Para culminar, cabe mencionar que estas propiedades destructivas de la radiacién ionizante pueden transformarse en
importantes beneficios. En particular, la radioterapia tiene como objetivo eliminar tejidos malignos en el cuerpo por medio
dela aplicacion de altos niveles de dosis entregado por radiaciéon ionizante.Sin embargo, debido a las caracteristicas propias
e intrinsecas de la radiacién ionizante, resulta inevitable afectar -aunque en mucho menor medida- otros 6rganos sanos
cercanos a la zona de irradiacién. Por tanto, un buen tratamiento de radioterapi serd la entrega de un nivel letal de dosis al
tumor, procurando minimizar la exposicién de otras partes del cuerpo a la radiacién ionizante.

6.4 Clasificacion de los efectos biologicos por radiaciones

Actualmente se ha utiliza un nuevo concepto para la clasificaciéon de los efectos biolégicos por radiacién ionizante en
base a la probabilidad de ocurrencia. Se diferencian entonces efectos estadisticos o aleatorios (en modo estricto denominados
estocdsticos) y los no estocasticos [Perez P|(2010)].

= Efectos Estocasticos: Se refieren a efectos cuya probabilidad de ocurrencia aumenta de acuerdo con la dosis recibida,
asi como con el tiempo de exposicién. Estos efectos no tienen una dosis umbral a partir de la cual comienzan a
manifestarse. Pueden o no ocurrir como consecuencia de la irradiacién y no puede definirse un estado intermedio
(es decir, se manifiestan o no). En particular, la induccién de cancer es un efecto estocéstico, ya que su probabilidad
de ocurrir depende de la dosis recibida. Sin embargo, no puede asegurarse que el cancer se presente, menos atn
determinar una dosis umbral. Los criterios derivasdos de la proteccién radiolégica tienen por objeto justamente
minimizar los potenciales efectos estocasticos por medio de mantener el nivel de dosis lo mas bajo posible.

= Efectos No Estocasticos: Se refieren a efectos producidos en todos los casos y con absoluta certeza como consecuen-
cia de la irradiacién. La sgravedad o everidad de este tipo de efectos aumenta con el nivel de dosis entregado, y se
manifiestan efectos a partir de un valor de dosis umbral. En particular, para valores bajos de dosis no habra efectos
clinicamente detectables. Por otro lado, al aumentar el nivel de dosis comienzan a evidenciarse efectos no estocas-
ticos detectados clinicamente que pueden provocar consecuencias muy gravedad. En el marco de esta situacién, la
proteccién radioldgica consiste en prevenir directamente los efectos procurando no exceder los niveles umbrales de
dosis. ® Por ejemplo, las quemaduras consecuencia de la irradiacién son una situacioén tipica en este dambito.

El dafio biolégico, como consecuencia de la radiacién ionizante, puede manifestarse directamente en el individuo irradiado
o0 en su progenie. En caso en que el dafio se manifieste en el individuo irradiado se trata denomina un dafio soméatico®,
que se refiere a dafio limitado (circunscrito) a células somaticas del individuo irradiado. Por otro lado, el dafio a las células

5 definidos en cada caso.
6 Las células sométicas son las células que se encargan del crecimiento de tejidos y érganos de los individuos.



germinales resultard en efectos dafiinos en la descendencia del individuo. Pueden clasificarse los efectos biolégicos entre
somadticos y hereditarios.

Por ultimo, cabe destacar que los usos de la radiacion ionizante son cada vez més frecuentes. Por tanto, mas alla de estar
todos los sertes vivos siempre expuestos niveles de dosis natural, existe una tendencia al incremento de la posibilidad de
estar expuesto a mayores niveles de radiacién debido a fuentes artificiales, por ejemplo generadores de radiacién para uso
médicos, utilizacién de radiois6topos para procesos industriales, o por incluso debido a accidentes por el uso inadecuado
de fuentes y generadores de radiacion.

6.5 Secuencia de efectos biologicos por radiacion ionizante

El modelado de la secuencia de efectos biolégicos como consecuencia de la radiacién ionizante se determina en funcién de
la duracién de la exposicion [Perez P|(2010)].

= Exposiciones de duracién corta: Los efectos biolégicos observados siguen generalmente un modelo de secuencias.

= Exposiciones de duracién prolongada: Los efectos ocurren en forma simultdnea, de hecho a veces no resultan ob-
servables.

De un punto de vista general, la secuencia de eventos posteriores a la exposicién a radiacién ionizante puede clasificarse
como sigue [Perez P|(2010)]:

1. Periodo latente: A continuacién del evento inicial de la radiacién y antes de que ocurra la primera manifestacién
detectable, existe un tiempo de incubaciAsn. Este periodo -periodo latente- representa, como se expuso anterior-
mente, el intervalo de tiempo que transcurre antes de que pueda detectarse el dafio. El periodo de 1Aatencia varia
en rangos amplios en término de tiempo.

En muchas oportunidades puede atribuirse este periodo de latencia a la interdependencia de las células, tejidos y
6rganos del cuerpo. A nivel celular, representa la consecuencia de la interdependencia de los constituyentes celu-
lares. Por tanto, los efectos observados como falta de activacién de enzimas, modificacién de proteinas esenciales,
alteracién de propiedades coloidales 7 pueden cada uno -o todos- resultar en efectos demostrables.

Existen modelos para relacionar el periodo de latencia en el que las células deben recuperarse de los efectos de
inhibicién generado por la radiacién. Se postula que al entrar en mitosis 8 las células mueren debido al dafio severo
sufrido, tanto sea por irradiacion directa o indirecta.

De modo genérico puede considerarse que al aumentar el nivel de dosis més rpida sera la apariciéon de lesiones. En
la mayoria de las practicas usuales de uso de radiaciones -excepto accidentes radiol6gicos- se trabaja en niveles de
dosis relativamente bajos de dosis y el tiempo de latencia puede ser bastante largo (de 25 afios o més incluso).

2. Periodo de efectos demostrables sobre las células y tejidos: Durante o inmediatamente después del periodo de la-
tencia se observan algunos efectos discretos (no exagerados) en exdmenes microscépicos de los tejidos o bien, in-
directamente, a través de métodos féicos. Uno de los fenAsmenos observados tipicamente durante el crecimiento
del tejido expuesto a las radiaciones, es la inhibicién de mitosis. Esta cesacién puede ser temporal o permanente
dependiendo del nivel de dosis entregado por la radiacién ionizante. Existen también otros efectos que se observan
como consecuencia de la irradiacién, entre ellos, aglutinacién de la cromatina; formacién de células gigantes; mitosis
anormal; aumento de la granulidad del citoplasma; cambios en pigmentacién; alteracién en la movilidad y actividad,
alteracion de la viscosidad del protoplasma, alteracién en la permeabilidad de la pared celular.

3. Periodo de recuperaciénde las células y tejidos: Como consecuencia a la exposicion a la radiacién ionizante se ob-
servan modos de recuperacion celular. Este periodo se manifiesta principalmente en el caso agudo, que sucede
tipicamente en dfas o semanas posterior a la irradiacién. Sin embargo, en general persiste un dafio residual, no
recuperable, que se toma como base para los efectos a largo plazo.

La curacién puede lograrse mediante el reemplazo del tejido dafiado o mediante la recuperacién de las células
lesionadas. La cura por reemplazo es bien conocida, por ser el principal modo de recuperacion del tejido lesionado
mecanicamente. La cura por recuperacioén de las células es menos factible, pero ha sido demostrada la ocurrencia.
Desde el punto de vista practico, no hay distinciones relevbantes entre los diferentes mecanios de cura celular, sino
el inico sentido importante es el resultado neto de la recuperacién.

7 Propiedades de vinculo (puente) entre substancias en suspensién con el medio -solucién- del entorno.
8 Divisién celular.



6.6 Factores determinantes de los efectos bioldgicos por radiacion ionizante

= Dosis total absorbida

Existe una relacién cuantitativa entre la extension del dafio y la dosis tortal absorbida. En particular se observa
una relacién lineal entre la dosis absorbida y el efecto biolégico generado. Asi mismo, se ha encontrado que los
efectos genéticos producidos por las radiaciones siguen el comportamiento proporcional al nivel de dosis absorbida
y hay considerable evidencia de que tanto el acortamiento del promedio de vida, como el efecto carcinogénico se
categorizan en comportamientos sin umbral.

= Velocidad de absorcién de dosis

La velocidad con que se administra o absorbe la radiacién resulta de vital importancia para determinar sus efectos.
Debido a que existe un grado considerable de recuperacién de los efectos agudos de radiacién, un cierto nivel de
dosis total producira efectos menores que al fraccionar la dosis total en varias irradiaciones, cada una entregando un
valor de subdosis. Sin embargo, para el caso de efectos a largo plazo, se considera que la velocidad de absorcién no
tiene tanta importancia.

= Especies y variabilidad individual

Especies diferentes muestran una amplia variacion en la respuesta a exposiciones idénticas de radiacion ionizante.
Uno de los parametros de mayor variabilidad es el nivel de dosis letales, que ha sido estudiado en diferentes especies
animales, exponiéndolos a rayos X. Se observaron significativas diferencias de hasta 200 %. Esta variacion individual
no es caracteristica propia de la radiacién ionizante. De hecho, este fenémeno ocurre en la mayoria de los casos
independientemente del tipo de radiacién utilizado. Asi como se presentan diferencias significativas entre diferentes
especies, se encuentran también importantes diferencias en la respuesta -y por tanto efecto biolégico- de la radiacién
ionizante segtn el individuo especifico.

= Sensibilidad relativa de células y tejidos

Aparentemente la amplia variacion entre especies, estd asociada con el metabolismo total de la especie individual,
ya que sin tener en cuenta la especie comprometida, los cambios histolégicos reflejan la dosis con bastante precision.

La sensibilidad relativa de las distintas células y tejidos es la misma en los diferentes mamferos que han sido estu-
diados. Sin embargo, bajo idénticas condiciones de exposicién a radiacién ionizante, los diversos tipos de células y
tejidos exhiben marcadas diferencias en sus respuestas a una misma dosis de radiacién.

Se observa que no todas las células y tejidos son igualmente sensibles o vulnerables a las radiaciones. Existen varias
generalizaciones que nos permiten predecir el grado de radiosensibilidad de un tipo particular de célula o tejido.
Las células mds activas mtabdlicamente y que crecen con mayor rapidez, tienden a ser las mds radiosensibles en
un tejido cualquiera. Los tejidos y células que son menos especializados o menos diferenciados, tienden a ser mas
vulnerables a la radiacién ionizante.

En base de estas generalizaciones, puede establecerse un criterio para ordenar los diferentes tipos de células y/o
tejidos tipicos, respetando un orden decreciente de radiosensibilidad:

Radiosensibilidad 1 | Tejido linfatico, muy sensible, particularmente los linfocitos.

Radiosensibilidad 2 Células (globulos) rojas jéovenes, en la médula 6sea.
Radiosensibilidad 3 Células que revisten el canal gastrointestinal.
Radiosensibilidad 4 Células de las gonadas™*.

Radiosensibilidad 5 | Piel, particularmente la porcién que rodea el foliculo capilar.

** los testiculos son mas sensibles que los ovarios.



Mas alla de a los factores ya descritos anteriormente, existen otros factores intrinsecos y extrinsecos que influyen en
el efecto biolégico de la radiacion. Entre ellos cabe destacar el estado de nutricién, tensién de oxigeno y metabolismo.
Podrian agregarse m &s factores a medida que avancen las investigaciones.

6.7 Fin del capitulo VI: Debate de contenidos y consultas

1. ;Como pueden describirse los dafios biolégicos por exposicién a radiacion ionizante ?
2. (Cual es el dafio biol6gico a nivel celular ?

3. ¢(Cuadl es la secuencia de eventos que se desencadenan a partir de la exposicién a radiacién ionizante que originaran
efectos biolégicos como consecuencia?

6.8 Fin del capitulo VI: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Describir con palabras propias un resumen de la clasificacién de los diferentes tipos de efectos biolégicos.
2. Ejercicio 2: Interpretar los motivos por los cuales existen tejidos mas radiosensibles que otros.

3. Ejercicio 3: Utilizar la informacién del presente Capitulo y los anteriores para explicar, en el &mbito de la radiote-
-rapia, como y por qué puede aprovecharse (para realizar la terapia de manera mas conveniente) la dependencia de
los efectos bioldgicos de la radiacién en funcién de la velocidad de suministro de dosis.



7. BASES BIOLOGICAS, TIEMPO Y FRACCIONAMIENTO DE DOSIS EN RADIOTERAPIA

El aprovechamiento de la radiacion ionizante para su uso terapético en terapias para cancer se basa en tomar provecho de
la accién diferencial que la radiacion provoca en tejidos sanos o tumorales (Capitulo VI). La diferencia de los efectos y la
consecuente respuesta de tejidos sanos o tumorales dependen también del modo de administracién de la radiacién, especi-
ficamente la respuesta de tumores, tejidos y érganos resulta dependiente del modo en que se fracciona la administracién
de la radiacion que debe ser entregada para el tratamiento.

Al administrar una cierta dosis de radiacion en un tejido u érgano, se desencadenan una serie de fenémenos que afectan
la eficacia que tendré la administraciéon de las dosis sucesivas.

7.1 Bases bioldgicas de la radioterapia

La capacidad de Recuperacién del tejido sano se inicia rdpidamente después de la irradiacién como respuesta a las le-
siones subletales. Eventualmente la Recuperacién puede llegar a ser completa entre cada fracciéon de tratamiento que se
suminstra. Este fenémeno se presenta tanto en tejidos tumorales como en los sanos expuestos al campo de radiacién. Sin
embargo los tejidos sanos que cuentan con un mejor nivel de oxigenamiento muestran mejor capacidad para repararse que
los tejidos tumorales, a igualdad de fraccionamiento del tratamiento. Por tanto, este fenémeno determina que finalmente
se produzcan menores efectos radiotéxicos en tejidos sanos respecto de tejidos tumorales [Joiner & van der Kogel| (2009)].

Desde el punto de vista de la biologia celular, se produce una Redistribucién de las células en el ciclo celular, debido a
que como consecuencia de la radiacién se produce una destruccién preferentemente en células que se encuentran en las
fases mas sensibles del ciclo celular (GAP 2, G2 y la fase de Mitosis, M), y por tanto sobreviven en el tejido irradiado,
preferentemente las células mas resistentes (radioresistentes).

Este fendmeno permite la Sincronizacién por parte del tejido irradiado de modo que se impulse el progreso de las células a
fases sensibles de ciclo de manera relativamente uniforme en correspondencia con el momento de la siguiente fraccién de
radioterapia administrada, lo que genera un Reclutamiento de las células que estaban quiescentes (aquellas c élulas que
han detenido su crecimiento debido a condiciones desfavorables) que habran de entrar en ciclo ante la pérdida masiva de
células proliferativas (mds radiosensibles).

La destruccién de células cercanas a capilares nutricionales (células bien oxigenadas dentro del tejido tumoral) se produce
el efecto de Reoxigenacién por parte de células hipdxicas que anteriormente alejadas de los capilares de nutricién. Esta
situacién provoca el aumento en la Radiosensibilidad para la siguiente fraccién de dosis de radiacién que se administrara.
Este fenémeno de Reoxigenacién de células hipdxicas que ocurre en tejidos tumorales no se producen en tejidos sanos
(que se encuentran con buen nivel de oxigenacién) y, desde ese punto de vista, también resulta conveniente implementar
un mecanismo y un esquema de administracién en la modalidad de fraccionamiento de la dosis de radiacién necesaria.

Por tanto, resulta que finalmente los tejidos que se han renovado estdn en condiciones de de iniciar la etapa de Repoblacién
del tejido sano irradiado por un nuevo tejido completamente renovado e indemne que resulta necesario para reparar
lesiones agudas. Sin embargo la repoblacién del tejido tumoral entre las fracciones de irradiacién, es perjudicial, ya que
para la siguiente fraccion siguiente habra un mayor nAZmero de células, que las que sobrevivieron a la fraccién previa.

7.1.1 Regeneracion de tejido tumoral y sano

Para alcanzar el objetivo de lograr que el tejido sano se recupere y que las células reparen las lesiones subletales resulta
necesaria la existencia de un intervalo (ventana) de tiempo entre fracciones sucesivas de modo que se permita la reparaciéon
de las células tumorales, lo cual podria interpretarse como una limitacién para el control tumoral de la radioterapia.

De hecho, un tercio (aproximadamente) de la dosis de radiacién suminstrada en cada una de las fracciones del tratamiento
se destina a destruir el porcentaje de células tumorales que hayan logrado regenerarse desde la tltima sesién de tratamiento
(fraccion precedente).

Los factores que afectan a la regeneracién tumoral son:

= Tiempo de duplicaciéon
= Volumen tumoral
= Fraccién de crecimiento

= Oxigenacioén celular

7.1.2 Dosis total para Isoefecto

En base a determinaciones de los efectos secundarios correspondientes a irradiaciones, de igual dosis total pero adamin-
istradas en una tinica sesién o de modo fraccionado, puede calcularse la dosis total a administrar para conseguir el mismo
efecto biolégico en diferentes tejidos sanos de acuerdo con la dosis entregada por cada fraccién.



La Figura muestra el fenémeno de isoefecto. La linea continua (azul) representa tejidos de crecimiento lento (toxicidad
tardia de los efectos secundarios) mientras que la linea discontinua (roja) corresponde al crecimiento rdpido (toxicidad
aguda de los efectos secundarios). SE observa que para los tejidos de crecimiento mds lento (pobre repoblacién), los resul-
tados muestran que un aumento en el tamafio de la fraccién genera una reduccién de la dosis total que debe adminkstrarse
para conseguir el mismo efecto. Esto se debe a que grandes dosis por fraccién provocan demasiadas lesiones letales, que
no pueden ser reparadas eficientemente por estos tejidos, dado que no se regeneran.
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Por otro lado, la utilizacién de fracciones de dosis menores provoca menor cantidad de lesiones letales y mas de tipo sub-
letal lo que permite la reparacién de estas lesiones y por tanto obliga a administrar una mayor dosis total para conseguir
el mismo efecto.

Contrariamente, el comportamiento de los tejidos de crecimiento rapido (como los tejidos tumorales), muestran curvas
mucho mads horizontales, lo que significa que el efecto depende en menor medida del la cantidad de dosis por fraccién.
Este efecto se debe a que este tipo de tejidos solventan las lesiones letales, por medio del mecanismo de repoblacién celular.
En este caso, resulta que es justamente el tiempo el factor mds limitante, ya que es necesario un minimo de tiempo para
permitir que la repoblacién celular tenga posibilidad de producirse.

7.2 Fraccionamiento clinico

En la implementacién clinica de tratamientos de radioterapia, la dosis total, la dosis por fraccién y el tiempo entre frac-
ciones, asi como el tiempo total del tratamiento son factores muy importantes a tener en cuenta para valorar la eficacia.
Entonces, explorando las diferencias estas cualitativas, se han propuesto e implementado en la préctica clinica diferentes
metodologias de fraccionamiento basadas en diferentes criterios para cada uno de los pardmetros involucrados.

A continuacién se presentan algunos de los criterios o esquemas de fraccionamiento mds difundidos [Joiner & van der
Kogel (2009)]:

= Fraccionamiento convencional: Se imparte una dosis entre 180 y 200 cGy por dia en una AZnica fraccién diaria
repitiendo 5 dias a la semana. Esta modalidad ha probado conseguir el mejor indice terapéutico para la mayoria de
los tumores tratados con radioterapia.. Los valores de dosis total son de 50 a 70 Gy distribuidos en un periodo de 5
a 8 semanas, aproximadamente.

= Hiperfraccionamiento: Se aplican 2 fracciones al dia, cada una de unos 115 a 120 cGy durante 5 dias por cada semana.
Cada fraccién debe estar separada de la anterior por un minimo de 6 horas. Las dosis totales pueden alcanzar los
80 Gy, aproximadamente. El objetivo de este fraccionamiento es disminuir los efectos toxicos tardios por medio de
aumentar la eficacia sobre el tumor pero manteniendo en niveles similares la toxicidad aguda de los tejidos normales
incluidos dentro del volumen irradiado. Debido a que la dosis aumenta por encima de 70 Gy, aparecen una toxicidad
aguda mayor, pero controlable y aceptable. Mediante el hiperfraccionamiento, aumentando la dosis total en algunas
localizaciones tumorales como mama, cabeza y cuello, se consigue un mayor efecto antitumoral, sin agravar los




efectos secundarios tardios o crénicos. Prolongar el tiempo de tratamiento favorece a los tejidos poco proliferativos
y dafia mds a los tejidos de proliferacion rdpida, permitiendo una reoxigenacién de las células hipdxicas. Un aumento
en el nimero de fracciones disminuye la posibilidad de reparar en las células tumorales el dafio subletal, permitiendo
la redistribucién de las células en el ciclo celular entre fracciones. La dosis total administrada habitualmente es mayor
que la que se alcanza con fraccionamiento convencional.

= Hipofraccionamiento: Se aplican 300, 400 o 500 cGy por dia durante 2 a 10 dfas. Esta metodologia se utiliza en algunos
tumores especificos, como el melanoma. Sin embargo, en los casos en que se emplea con mayor frecuencia este tipo
de fraccionamiento es para tratamientos paliativos, debido a la corta supervivencia esperada o a la urgencia del caso,
se necesita conseguir una destruccién tumoral muy rapida, sin importar mucho los efectos secundaros tardios que
apareceran en mayor medida con este tipo de fraccionamiento.

= Fraccionamiento acelerado: Es similar al hiperfraccionamiento, aunque se diferencia en que las dosis por fraccién
son las convencionales, pero se administran dos fracciones diarias para alcanzar la misma dosis total (60 Gy) en
la mitad de tiempo. La dosis de 150 a 200 cGy en 2 veces por dia durante 5 dias a la semana resulta en acortar el
tiempo de tratamiento permitiendo aumentar la eficacia en tumores que sean de proliferacién excesivamente alta.
En consecuencia, los efectos secundarios agudos y tardios serdn mayores.

7.3 Fin del capitulo VII: Debate de contenidos y consultas

1. ;Cudles fenémenos conforman la base biolégica de la radioterapia, y qué caracteristica tiene cada uno ?
2. ;Qué es el fraccionanmiento de la dosis del tratamiento ?

3. ¢Cudles son las modalidades de fraccionamiento mas comtinmente utilizadas en 4&mbito clinico ?

7.4 Fin del capitulo VII: Ejercitacion complementaria

1. Ejercicio 1: Describir con palabras propias un resumen del concepto y objetivo del fraccionamiento de dosis.

2. Ejercicio 2: Estimar el valor de dosis por fraccién para un tratamiento en el que se entregaron un total de 40 Gy si al
cabo del tratamiento se observan efectos secundarios como fibrosis.

3. Ejercicio 3: Califique los siguientes esquemas de tratamiento segtn el tipo de fraccionamiento al que perteneces:

a) 10 a 12 fracciones de 300cGy
b) 800cGy en una tinica sesién.

c¢) 195 cGy por dia durante 7 semanas.



8. CANTIDADES QUE DESCRIBEN UN HAZ DE RADIACION

El Capitulo VIII del curso de Dosimetria y Radiobiologia de la Tecnicatura en Fisica Médica de UNCa esta dedicado a presentar algunos
aspectos generales sobre las mdquinas de rayos X y unidades de ortovoltaje, enfocando la atencién en los aspectos mds relevantes de
su funcionamiento y generalidades del disefio. Se analizan algunas propiedades de los haces de rayos X de uso clinico y se definen sus
pardmetros de calidad. Se introducen los conceptos basicos relativos a los componentes principales del acelerador lineal clinico repasando
brevemente guia de ondas y sistema de colimacién. El presente capitulo consiste de 3 partes organizadas en diferentes secciones para
facilitar la exposicién y desarrollo de los contenidos.

8.1 Unidades de ortovoltaje y rayos X: Disefo y funcionamiento

Desde los inicios de las practicas de radioterapia, poco después del descubrimiento de los rayos X por Roentgen en 1895,
la tecnologia para la produccién de rayos X se orienté primeramente al desarrollo de mecanismos para generar mayor
energia e intensidad de haces de fotones y electrones. Mas recientemente, los esfuerzos tecnolégicos se concentraron en la
automatizacién (computarizacién) y la modulacién de la intensidad de los haces generados.

Durante los primeros 50 anos de la radioterapia, el progreso tecnolégico fué relativamente lento y basado, principalmente,
en tubos convencionales de rayos X, betatrones y generadores de tipo van de Graaff. La invencién, a mediados de la década
de 1950 por parte de H. Johns, de las unidades de teleterapia de ®°Co constituyé un importante avance, ya que se consigui6
acceder a energfas superiores a 1MeV.

El posterior desarrollo de los aceleradores lineales de uso clinico (linac) eclips6 a las unidades de cobalto terapia, pro-
moviendo el cambio hacia estos nuevos y sofisticados instrumentos, que actualmente constituyen las maquinas mas comun-
mente utilizadas para radioterapia externa. Contando con un disefio compacto y eficiente, los linacs ofrecen excelente ver-
satilidad para radioterapia, debido a su montage isocéntrico, y la posibilidad de acceder tanto a haces de fotones como
electrones en un amplio rango de energias.

Ademas de los linacs, tratamientos de radioterapia con electrones y rayos X se realizan empleando otras fuentes de ra-
diacién, como betatrones y microtrones. Incluso, otro tipo de aceleradores especiales permiten producir particulas mas
exdticas como protones, iones pesados, neutrones y mesones 7, que pueden utilizarse en radioterapia.

La energia de los haces de rayos X de uso clinico tipicos varia entre 10kV y 50MYV, y son producidos cuando electrones
de energia (cinética) entre 10keV y 50MeV son desacelerados al impactar contra un blanco metélico (tipicamente de alto
ntmero atémico Z). En este proceso, gran parte de la energia cinética de los electrones incidentes es transferida al material
del blanco como energia térmica, mientras una fraccién pequefia de la energia cinética de los electrones incidentes es
emitida en forma de radiacién (fotones, rayos X) que pueden dividirse en 2 grupos: 1) rayos X caracteristicos y 2) rayos X
de Bremsstrahlung.

8.2 Haces de rayos X de uso clinico

Un espectro tipico de un haz de rayos X de uso clinico consiste de lineas caracteristicas (picos) del material del anodo, las
cuales estdn montadas sobre un fondo continuo (Bremsstrahlung). La componente de Bremsstrahlung del espectro se orig-
ina en el 4anodo, mientras las lineas caracteristicas provienen tanto de éste como de los diferentes materiales (atenuadores)
utilizados en el filtrado del haz.

En un haz de rayos X, la cantidad relativa de fotones caracteristicos (lineas) respecto de fotones de Bremsstrahlung (fondo
continuo) varia en funcién de la energia cinética de los electrones incidentes (Ex) y el nimero atémico (Z) del material
de 4nodo, ya que estos parametros determinan la eficiencia de la produccién de radiacién. Por ejemplo, un haz de rayos
X producido por electrones de 100keV incidiendo sobre un dnodo de tungsteno W contiene, aproximadamente 20 % de
fotones caracteristicos y 80 % de fotones de Bremsstrahlung, mientras para haces de megavoltage la proporcién de fotones
caracteristicos es despreciable.

Ademads de la distribucién energética, la radiacion emitida presenta también una particular distribucién angular, la cual
puede ser particularmente compleja segtin la energia y angulo de incidencia asi como del material irradiado. En forma
genérica, para el rango del radiodiagnoéstico (10keV a 150keV) la mayor parte de los fotones generados son emitidos a 90
grados respecto de la direccién de aceleracion (incidencia), mientras que para el rango de megavoltage, la gran mayoria de
los fotones producidos son emitidos en la misma direccién de aceleracion, es decir hacia adelante, a 0 grados [M. Valente
(2010)].

8.3 Maquinas de rayos X superficiales y de ortovoltage

Rayos X superficiales y de ortovoltage utilizados para radioterapia son producidos por equipos de rayos X. Los compo-
nentes principales de una maquina de rayos X de fines radioterapéuticos, mostrados en la Figura 1, son: tubo de rayos X,
contendor sellado para el tubo, sistema de refrigeracion del 4nodo (blanco), consola de control y un generador de potencia
de rayos X.

Los electrones que producen los rayos X dentro del tubo de rayos X (Coolidge tube) se originan en un filamento incandes-
cente (catodo) y son acelerados (al vacio) hacia el blanco (4nodo) por medio de una diferencia de potencial electrostatica
escencialmente constante proporcionda por el generador. La eficiencia de produccién de rayos X superficiales y de orto-
voltage resulta del 6rden del 1 % o menor atin. La mayor parte de la energfa cinética de los electrones incidentes (alrededor
del 99 %) es transformada en calor y transferida al material del blanco, el cual es disipado por el sistema de refrigeracion.
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Fig. 6. Tubo de rayos X tipico.

Para maximizar la produccién de rayos X superficiales y de ortovoltage el material del blanco (dnodo) debe ser de alto
ntmero atémico alto y elevado punto de fusién.

Utilizando tubos de rayos X la dosis es impartida al paciente empleando un contador temporal (timer) y el tiempo de
tratamiento debe tener en cuenta los tiempos propios del disparador (shutter) incorporando correcciones oportunas para
tener en cuenta los tiempos necesarios para que el generador alcance un estado estacionario. La corriente en el tubo de
rayos X es controlada por medio de la emisién (termoiénica) del filamento incandescente, la cual es a su vez, debida a
las propiedades de la emision termoidnica, controlada regulando la temperatura del mismo. Fijada la temperatura del
filamento incandescente, la intensidad de rayos X aumenta segtin el voltage aplicado al &nodo. Esta dependencia es inicial-
mente quasi lineal y luego, para voltages mayores cuando todos los electrones generados en el cdtodo sean efectivamente
acelerados y recogidos por el &nodo, ocurre un efecto de saturacion.

Aun actualmente se realizan investigaciones para innovar en la tecnologia de produccién de rayos X, particularmente
focalizados en catodos de emision por campo frio (cold field emission cathode) basados en nanotubos de carbono. La
tecnologia de produccion de rayos X por medio de catodos de emisién por campo frio posibilitaria lograr métodos mas
perdurables y mdquinas miniaturizadas y portatiles, tanto para uso industrial como médico.

8.3.1 Maquinas de rayos X de megavoltage: Aceleradores de particulas

Se han construido numeros tipos de aceleradores de particulas para investigacion basica en fisica nuclear y de particulas
y muchos de estos equipos han sido modificados para ser utilizados, al menos limitadamente, en radioterapia. Independi-
entemente del tipo de acelerador, estas maquinas deben satisfacer condiciones generales:

= La particula a ser acelerada deber tener carga.

= Debe emplearse un campo electromanético para la aceleracién de las particulas.

Los diferentes tipos de aceleradores de particulas difieren, escencialmente, en el modo en el cual producen el campo elec-
tromagnético para la aceleracién de las particulas y en la manera en que este campo acttia sobre las particulas que deben
ser aceleradas. Existen, de modo genérico, dos clases de aceleradores: electrostaticos y ciclicos [Valente| (2008)].

Los aceleradores electrostaticos aceleran particulas aplicando un campo eléctrico electrostatico por medio de una difer-
encia de potencial fija, constante en el tiempo, cuyo valor establece la energia cinética final de las particulas aceleradas.
Debido a que los campos electrostaticos son conservativos (derivan de potencial Vector), la energia cinética que pueden
adquirir las particulas aceleradas depende sélo de los puntos inicial y final de aceleracién, y por tanto no puede superar el
maximo correspondiente a la tensién (voltaje) aplicado. ademas, la energia méaxima que puede lograrse con aceleradores
electrostaticos esta limitada por las descargas (pérdidas) que ocurren entre los polos terminales de alto voltaje y las paredes
del acelerador. Este efecto inicia a cobrar importancia para voltajes superiores a IMV.

Los campos eléctricos empleados en los aceleradores ciclicos son de cardcter variable y no-conservativo, ya que estdn
asociados a campos magnéticos variables en el tiempo, lo cual resulta en trayectorias cerradas de las particulas aceleradas.
Alolargo de cada ciclo cumplido, la particula acelerada adquiere una cantidad fija de energia cinética. Por tanto, realizando
una cantidad adecuada de ciclos, las particulas aceleradas consiguen adquirir los valores de energia cinética requeridos,
con resultado de la suma de pequefias contribuciones en cada ciclo.

Ejemplos tipicos de aceleradores electrostaticos de uso en radioterapia son tubos de rayos X convencionales para generar
rayos X superficiales y de ortovoltage y generadores de neutrones. Mientras, el mas notable ejemplo de acelerador ciclico
es el acelerador lineal (linac), aunque existen otras mdquinas aceleradoras ciclicas usadas en radioterapia como betatrén,
microtrén y ciclotrén.



8.4 Acelerador lineal (linac) de uso clinico

Los linacs médicos son aceleradores ciclicos que aceleran electrones hasta energias cinéticas entre 4 y 25 MeV, utilizando
campos no-conservativos de radiofrecuencias (RF) de microondas (rango de frecuencias de 10°Hz).

En un linac los electrones son acelerados siguiendo trayectorias lineales (rectas) dentro de una estructura especial al vacio
denominada guia de ondas. Los electrones recorren, una y otra vez (hacia adelante y hacia atrds) una trayectoria recta
sometidos a una diferencia de potencial (relativamente baja).

Los campos de alta potencia de RF utilizados para la aceleracién de los electrones en la guia de ondas son producidos
por medio del proceso de desaceleraciéon de los electrones en potenciales retardados dentro de dispositivos especiales
conocidos como magnetron y klystron.

Existen diferentes tipos de linacs para uso clinico. Algunos proveen rayos X sélo de baja energia (de 4 a 6MV), mientras
otros ofrecen tanto rayos X como electrones con varias energias en el rango de megavoltage. Un equipamiento moderno
tipico de linac de alta energia provee 2 energfas de fotones (6 y 18MV) y varias energias de electrones, por ejemplo 6, 9, 12,
16 y 22MeV. Los linacs son construidos generalmente en montage isocéntrico y el sistema de operacién incorpora diferentes
componentes:

= Gantry (brazo rotante)

= Pié de gantry o soporte

= Gabinete modulador

= Camilla para tratamiento de paciente

= Consola de control

8.4.1 Componentes principales de un acelerador lineal clinico

Si bien el montaje basico se mantiene entre los diferentes constructores de linacs, los disefios pueden variar segtn el fabri-
cante.

En particular, la longitud de la guia de onda depende de la energia cinética final de los electrones acelerados, y varia de
unos 30cm para 4MeV a casi 150cm para haces de 25MeV. Los principales componentes que determinan el haz generado
en un linac moderno se agrupan en 6 clases:

= Sistema de inyeccién.

= Sistema de generacién de potencia para RF.

= Guia de onda para aceleracion.

= Sistema auxiliar (para control y operabilidad)
= Sistema de transporte del haz.

= Sistema de colimacién y monitoreo del haz.

La guia de ondas para acelerar los electrones y el sistema de colimacién del linac son, seguramente, dos de las princi-
pales componentes que afetan y determinan las caracteristicas fisicas del haz producido, por ello merecen un tratamiento
particular, mas profundo.

8.5 Cantidades fisicas para describir haces de fotones

La dosimetria para radioterapia estudia dos aspectos diferentes [Valente|(2010)]: por un lado el haz de fotones en si mismo
(en términos de propiedades fisicas de éste, como espectro, caracteristicas geométricas, etc.) y, por otro, la cantidad de
energia que es transferida desde el haz de fotones al medio irradiado, que serd depositada en el material (tipicamente
considerando aire, agua o materiales biolégicos).

8.5.1 Fluenciay tasa de fluencia de fotones
La fluencia de fotones (¢) se define como sigue:

_dN
¢=7a (10)
donde dN indica el ntimero de fotones que ingresa a una esfera (imaginaria) de seccion transversal dA.
La unidad de fluencia de fotones es: [¢p] = cm 2.
La tasa de fluencia de fotones (¢) se define como la fluencia de fotones por unidad de tiempo, como sigue:
_4¢ (11)

La unidad de la tasa de fluencia de fotones es: [¢p] = cm™*s



8.5.2 Fluencia y tasa de fluencia de energia
La fluencia de energia (¥) describe el flujo de energia en un haz de fotones y esta definida segun:

_dE

T dA
donde dE representa la cantidad de energia que atraviesa la unidad de érea dA.
La unidad de fluencia de energia es: [¥] = MeVem 2.
En el caso de un haz monoenergético, dE es el nimero de fotones dN por su energia (hv), y la fluencia de energia ¥ puede
expresarse en términos de la fluencia de fotones ¢ como sigue:

(12)

Y = phv (13)
La tasa de fluencia de energia (i) se define como la fluencia de energfa por unidad de tiempo, i.e.:
ay
V=7 (14)

La unidad de tasa de fluencia de energia es: [p] = MeVcm 251

8.6 Kerma en aire

Para el caso de un haz de fotones monoenergético en aire, se define el Kerma” en aire (Kj;;),;, en un punto dado alejado de
la fuente de radiacién como una cantidad proporcional a la fluencia de energia ¥ o bien, a la fluencia de fotones ¢ a través
de la siguiente relacién:

9

— ﬂtr ]/ltr
Kair)y =¥ (E2) =¢hv (B 15
(atr) (P)- qu(P)m'r (49

air

donde (&> _es el coeficiente de transferencia masa-energia para el aire evaluado a la energfa del haz de fotones (1 v).
arr

0
El Kerma total K consiste de dos componentes: Kerma de colision K y Kerma radiativo K™, i.c.:

K = Kcol + Kmd (16)

Para el caso de un haz de fotones monoenergético en aire, el Kerma por colisién Keol eg proporcional a la fluencia de energia
Y y la fluencia de fotones ¢ de acuerdo con la relacién:

(7 (32), o (5,

arr

donde (”7”) _ es el coeficiente de absorcién mésico para aire evaluado a la energia del haz de fotones (hv)!0.
a

r
Los coeficientes de tranferencia masa-energia y de absorcion se relacién por medio de:

b _ B 1 —g) 18)
p p
donde § representa la fraccién radiativa (es decir, la fraccién de energfa de las particulas secundarias cargadas que es
transformada en radiacién de Bremsstrahlung, en lugar de ser depositada en el medio material). Para el caso de materiales
de bajo ntimero atémico Z y energias de fotones de megavoltage, la fraccién radiativa resulta § ~ 0, ya que ps/p =~ pgp/ 0,
y por tanto K ~ K.

8.7 Exposicion en aire
El Kerma en aire de colisién en aire (Kgfﬁ) _ se relaciona con la exposicién X por medio de:
arr

o) = x (Wair
()., =x (% @

donde W,;, /g, es la energia media requerida para producir un par iénico en aire seco (alrededor de 33,97eV / par).
La unidad especial para la Exposicién es: [W] = R (Roentgen) y equivale a 2,58 - 104 Ckg_1 en el Sistema SI. Entonces, en
unidades SI, se tiene:

(K;;?})W _ (2,58 107 iR 33,97%) X = <0,876CG7"/) X (20)

donde se ha asumido [X] = R.

9 Kerma:= Kinetic energy released in matter.
10 A veces, el coeficiente de absorcién mésico Uap S€ denomina pey



8.8 Dosis en volumen pequeiio rodeado por aire

El concepto de “dosis en un volumen pequefio rodeado por aire” también denominado “dosis en espacio libre (dose in free
space)” fué originalmente introducido por Johns y Cunningham para caracterizar la radiacién producida por un dispositivo
y proporcionar, al mismo tiempo, informacién para un valor de referencia para los célculos dosimétricos que involucran
razones Tejido-aire (TAR, Tissue-Air Ratio) y factores de dispersién en pico (PSF, Peak Scatter Factor). La dosis en un
volumen pequefio rodeado aire se designa por D;n .4 Y se basa en la medicién del Kerma aire en aire ((Kg;,),;,)- Este con-
cepto es utilizado frecuentemente en terapia de ortovoltage y teleterapia con bombas de ®°Co, pero carece de importancia
significativa en terapia con linacs.

Los pasos para determinar la dosis en un volumen pequefio (de material) rodeado por aire D;n .4 €n un dado punto P del
haz de radiacién, a partir de una medicién Mp de una sefial medida en aire con una cimara de ionizacion en el punto P,
se muestran a continuacion:

!

Mp D Xp @ (Kir)air D (Kamair Y Kune)air S Diea @1)

donde Mp es la sefial medida en aire con una cdmara de ionizacién en el punto P, ya corregida por efectos de temperatura

y presién y pérdidas por recombinacién de iones!!.

1. Primer paso: Determinar la Exposicién Xp, utilizando el factor de calibracién de cdmara N, como sigue:

Xp = MpNx (22)

2. Segundo paso: Determinar (Ky;,),;, de este modo:

cG
(Kair)oip = 0,876%Xp 23)

Alternativamente (si se cuenta con el coeficiente Nx) puede calcularse directamente:

(Kuir)air = MpNk (24)

3. Tercer paso: Determinar el Kerma de colisién para Am en aire (Am representa una masa infinitesimal de material,
por ejemplo agua) como se indica:

- Am

b

(KAm)air = (Kair)air (,ua ) (25)
0/ air

donde (i / p)ﬁi’f es la razén entre los coeficientes masicos de absorcién, pesados segtin el espectro del haz de fo-

tones, correspondientes al material de la masa infinitesimal Am y el aire.

4. Cuarto paso: Determinar el Kerma por colisién para una masa esférica (radio 7,4, tal que se garantiza equilibrio
electrénico de particulas cargadas en el punto P) de material centrada en el punto P:

(Kmed)air = (KAm)m'r k(?’med) (26)
donde k(r,,,;) representa el factor de correccién para tener en cuenta la atenuacién del haz de fotones dentro del
medio material esférico, y puede aproximarse por:

k(rmed) =e€ [7 (ﬂ%h),m,d prmud} (27)

donde <M) s el coeficiente de absorcién del medio y p su densidad. Para el caso del agua, que es el material
me:

P
tipicamente seleccionado, k(7,,.s) = 0,985 para un haz de fotones de ®°Co y resulta muy aproximadamente 1 para
haces de fotones con energias menores.

. 2z . ~ . . /
5. Quinto paso: Calculo de la “dosis en un volumen pequefio de material rodeado por aire” D, ,; como se muestra:

, cG med

Died = B (Kined) gir = P 01876% (@) Xp k(Tmed) (28)
0/ air

donde B es muy aproximadamente una constante (con valor 1.003, 1.001 y 1.000 para ®°Co, 13Cs y rayos X por debajo

de 350kV)12.

med
Ademas, el producto 0,876CGTy %) . suele denominarse factor de conversién cGy-Roentgen designado f,,.4, por
air

tanto, asumiendo B ~ 1, la “dosis en un volumen pequefio de material rodeado aire” resulta:

’

Dyyeq = fmed Xp k(Timed) (29)

11 La cdmara de ionizacién debe contar con el capuchén de proteccién adecuado (buildup cap) y debe contar con el correspondiente factor
de calibracién para Exposicion en aire Ny, o bien con el coeficiente de calibracién de Kerma aire en aire Nx
12 A veces, se considera § = 1, incluso para haces de ®*Co




8.9 Fuentes para haces de fotones y ley inverso de cuadrado

Las fuentes de fotones pueden ser, segtin la emisién de los mismos, isotrépica o anisotrépica, y a la vez, pueden emitir
fotones monoenergéticos o policomponentes. Las fuentes de fotones mas comdnmente utilizadas en radiooncologia son
maquinas de rayos X, bombas de teleterapia y linacs.

Una fuente de fotones isotrépica produce la misma tasa de fluencia de fotones en todas direcciones, mientras la tasa de
fluencia de fotones de una fuente anisotrépica depende de la direccién (respecto de la fuente) donde se realice la medicién.

Ley del Inverso del cuadrado

Para haces de radioterapia externa, suele asumirse que las fuentes de fotones pueden aproximarse por fuentes puntuales,
y que los haces producidos presentan la divergencia consecuente, como indica esquematicamente la Figura 2.

Fuerte
fotones
; .
A . I
Direa - fh _.1\

central

Fig. 7. Esquema de la Ley de Inverso de cuadrado

Asumiendo la presencia de una fuente de fotones S y un campo cuadrado de lado 4 a una distacia f,; de la fuente S. Para una
distancia f; de la fuente S y una seccién cuadrada de lado b, se obtiene que los campos estdn relacionados geométricamente
por medio de:

2 b/2
t3(B) = “qu = % (30)
o bien:
a _ fa
Z_/4a 31
b fp G

donde B es el dngulo entre el eje central del campo y el limite geométrico (borde) del haz.
La fuente de fotones S emite fotones produciendo fluencias de fotones ¢4 en f; y ¢p en f,. Dado que el niimero total de

fotones Njo; que atraviesan el drea A en f, es el mismo que atraviesa el 4rea B en f;,'3, se sigue que:
Niot = paA = ¢pB (32)
y también:
2
$a _ B _ ﬁ _f (33)

g5 A a2 f2
De donde se deduce, como se espera, que la fluencia en un punto distante es inversamente proporcional al cuadrado de la
distancia a la fuente!®.
Debido a que, para un punto de interés P, la Exposicion X, el Kerma aire en aire (K, ),;, ¥ 1a “dosis en un volumen pequefio
de material rodeado aire” D;n .4 Son directamente proporcionales a la fluencia de fotones ¢ en el punto P, se concluye que
todas estas cantidades cumplen con la ley del inverso del cuadrado!®.

13 Asumiendo que no ocurren interacciones de los fotones en el trayecto entre A y B
14 Asumiendo la aproximacién de fuente puntual
15 Bajo las aproximaciones realizadas



8.10 Fin Capitulo VIII: Debate de contenidos y consultas

3.

Cudles caracteristicas debe reunir un haz de rayos X de uso clinico? cudles son las mdquinas utilizadas para generar
rayos X de uso clinico?

Qué diferencias hay entre terapia superficial, de ortovoltaje y de megavoltaje? y cudles son las caracteristicas de las
correspondientes radiaciones?

Cual es el principio de funcionamiento del linac?

8.11 Fin del capitulo VIII: Ejercitacion complementaria

Los ejercicios [Valente|(2010)] son de finalidad puramente didéctica, no guardan necesaria relacién con situaciones clinicas
reales o plausibles. Las resoluciones propuestas pretenden sélo ser una sugerencia de como y utilizando cuéles herramien-
tas utilizar y como podria resolverse el problema, pero no puede garantizarse que no hubiera algtn error involuntario.

1.

Ejercicio 1: Durante un experimento de dosimetria en agua para un haz de fotones de ortovoltaje se tomaron 3 medi-

ciones con cdmara de ionizacién, que resultaron'®: M p1 =102, Mpy = 9,8 Mp; = 10,0. Durante las mediciones se
tomaron lectruras de temperatura (T = 24,0C) y presién (P = 780mmHg), valores que se mantuvieron constantes
durante todo el experimento. Si el factor de calibracién de camara para Exposicién en aire es Ny = 10R correspon-
diente a condiciones normales de presién y temperatura (T = 22C, P = 760mmHg) como condiciones de referencia.
Determinar la dosis absorbida en el punto de medicién en la aproximacién de dosis en un volumen pequeiio de
material (agua) rodeado por aire D;ﬂ »4 conociendo que los coeficientes de absorcién mésicos pesados por el espectro
correspondiente son: (%) - =0,1cm?g7! y (%‘”) =1,0cm2g~ 1.

aire agua

Resolucién propuesta para Ejercicio 1

Recurriendo a las definiciones de las Secciones anteriores y utilizando la metodologia descripta en la Seccién 12.8
(Ecuacién 12), puede calcularse la dosis en un volumen pequefio de agua rodeado por aire D;gua por medio de las
Ecuaciones 13-20.

Para esto, es necesario como primer paso, determinar el valor (media y error) de la lectura realizada con cAmara de
ionizacion:
Mp=10,0=£0,2

Luego, debe considerarse la correccién por presién y temperatura [Valente| (2010)] para lo cual se utiliza el modelo
de gas ideal para aproximar el comportamiento del aire en la cAmara de ionizacién. Entonces, la lectura corregida
por presioén y temperatura resulta:

780 273,24 24

Mp = (100:+0.2)- {% 2732+ 22

} =103+0,2

A partir de este valor pueden seguirse los pasos explicados en la Seccién 1.5:
La Exposicion en aire es:
X =Mp-Nx =X~ (10,30,2) - 10R = (103+2) R

El Kerma aire en aire se calcula como sigue:

(Kair) iy = 0,876 102 Gy /R - (103 +2) R & (0,90 + 0,02) Gy

El Kerma de colisién agua aire es:

1,0cm?/g

Kpm— =(090+0,02)Gy - | =55
(Amfugua>aiy ( ) Gy {O,lcmz/g

} ~ (9,0+0,2) Gy

Respuesta Ejercicio 1: Dado que para un haz de fotones de ortovoltaje, k(7,,,4) ~ 1, una estimacién para la dosis
absorbida en el punto dentro de fantoma de agua donde se realiz6 la medicién es: D = 9,0 & 0,2Gy.

16 Una vez promediadas para ambas polaridades



2. Ejercicio 2: Una fuente de radiacién isotrépica constituida por ®°Co de dimensiones despreciables (quasi puntual)
esta colocada en el centro de un blindaje esférico (radio R = 10cm) donde se practicé una ventana de area 1cm?. Un
fantoma agua-equivalente se coloca a 80cm de la fuente. Si la actividad de la fuente es de 1Ci y se irradia el fantoma
durante 1 minuto, estimar la dosis absorbida por un volumen cilindrico sobre el eje central del haz incidente de 1cm?
de drea y a 1cm de profundidad.

Resolucién propuesta para Ejercicio 2

El is6topo ®°Co emite fotones (rayos 7) en dos lineas de 1.33MeV y 1.17MeV, y usualmente puede aproximarse por
una unica linea efectiva de energia equivalente dada por (1,33 + 1,17)MeV /2 = 1,25MeV. La avtidad de la fuente
es de 1Ci, por lo tanto la cantidad de particulas (rayos ) emitidos por segundo es: 1Ci = 3,7 1010 s71.

Esta fluencia de particulas es emitida isotrépicamente, es decir con igual probabilidad en 47t. Debido al blindaje, la
mayor parte de esta fluencia no escapara y la fraccién ttil se determina segtin la fraccién de dngulo sélido, es decir:
1em? /47tR? ~ 1em? /1256,6cm? ~ 0,0008, entonces la tasa de fluencia de fotones que escapa del blindaje de la fuente
de radiacién resulta:

¢ =13,710""5"1.0,0008 = 2,96 107 s~

El volumen irradiado (cilindro de 1m? de 4rea) se ubica a (80 + 1)cm de la fuente y a (70 + 1)cm del blindaje, entonces
utilizando la ley de inverso de cuadrado (ecuaciones 23 y 24) puede determinarse la tasa de fluencia en la superficie
del volumen irradiado como sigue:

(10cm)?
(81cm)?

La fluencia de fotones sobre el volumen de interés durante la irradiacién completa es:

Poot irr. = 2,96 107 571 ~4,5110° s !

Pool irr. =~ 4,51 10° s 1. 60s ~ 2,7 107
La dosis en el volumen de interés puede ahora determinarse a partir del cdlculo del Kerma de colisién:

K., = /0 e {"bT(E)} ¥(E)dE

Para este caso, en la aproximacién monocromatica, resulta:

Hap(1,25MeV)
0

donde se utilizé p,;,(1,25MeV) /p = 0,06316cm?g~!, de acuerdo con datos de referecia tabulados para agua.

K. = { } Pool irr. - 1,25MeV ~ 2,13 1012V /g ~ 0,34mGy

Una vez determinado el K., puede estimarse la dosis D por medio de:

D ~ Ky (1— §) =~ Ky (1 — 0,003) =~ 0,341mGy - 0,997 = 0,340mGy

Respuesta Ejercicio 2: La dosis absorbida pudo estimarse aprovechado la ley de inverso de cuadrado para calcular
la fluencia de particulas y a partir de ésta la fluencia de energia que resulta necesaria para determinar el Kerma
de colisién. Se utiliz6 una aproximacién de haz monocromatico para el isétopo ®°Co y se tuvieron en cuenta las
pérdidas radiativas promedio para este tipo de radiaciéon!”, resultando en definitiva un valor de dosis absorbida en
el volumen de interés de 0,34 mGy

17 A través del valor medio de §.



9. FUNDAMENTOS DOSIMETRICOS

El Capitulo IX del curso de Dosimetria y Radiobiologia de la Tecnicatura en Fisica Médica de UNCa esta dedicada a plantear los conceptos
basicos necesarios para la planificacion de tratamiento con haces de fotones. Se introducen los conceptos basicos sobre el uso de imédgenes
de diagnéstico, incluyendo el de tomografia computada y resonancia magnética. Se exponen algunas consideraciones clinicas para haces
de fotones y planificacion de tratamientos.

9.1 Introduccion y definiciones basicas

Usualmente los tratamientos de radioterapia externa con haces de fotones utilizan méas de un tinico campo de radiacién,
de modo de procurar el mejor recubrimiento posible de la zona que debe tratarse, al tiempo que se intenta proteger las
estructuras sanas circundantes [Valente| (2010)].

Segtin el Reporte No. 50 del ICRU, las recomendaciones indican la necesidad de alcanzar una uniformidad de la dosis
entregada al volumen que debe ser tratado de +7 % y —5 % respecto del valor de dosis prescrito. Las técnicas modernas
de radioterapia con haces de fotones permiten emplear una amplia variedad de energias, tamafios de campo, utilizando
configuraciones de tipo SSD o SAD.

9.2 Adquisicion de informacion de paciente

Planificacién con fotones

La adquisicion de datos del paciente es un paso crucial en la elaboracion del plan de tratamiento. La variedad de datos de
paciente que se utilizan para planificar el tratamiento ofrece informacién para cdlculos manuales de campos simples hasta
datos para modernos sistemas de planificacion 3D, basados en fusién de imédgenes. Las consideraciones generales incluyen
[Valente| (2010)]:

= Dimensiones del paciente son necesarias para el cdlculo de Unidades Moni- tor de tratamiento, pueden ser obtenidas
de imagenes CT o con medidas directas simples.

= Eltipo de evaluacién de planificacién de tratamiento establece los requerimientos relativos a la verificacién dosimétri-
ca. Por ejemplo, los histogramas de dosis volumen (DVH) requieren mayores verificaciones que un tinico punto de
evaluacién de dosis.

= La implemtacién de dispositivos especiales de inmovilizacién y/o marcas fiduciales, o referencias a la estructura
Osea, resulta de utilidad para conseguir una mejor precisién durante el tratamiento.

Tipo de datos de paciente

La informacién de paciente requerida para realizar la planificacién del trata- miento depende del tipo de técnica de ir-
radiacién y modelo de planificacién que se utilicen. De hecho, los datos pueden variar desde distancias rudimentarias,
pasando por determinaciones manuales de contornos'® hasta informacién de CT o IMR; incluso usando técnicas avan-
zadas de fusion.

Planificacion bidimensional 2D

Se realiza una determinacién del contorno del paciente con un alambre o pléstico y se lo traslada a una hoja de grafico,
identificando puntos de referencia. Se utilizan radiografias para comparacién y verificacon.

Para campos irregulares, se establecen puntos de célculo representativos de interés usando radiografias de donde pueden
determinarse las profundidades y SSD. También pueden identificarse los 6rganos en riesgo empleando las radiografias.

Planificacion tridimensional 3D

Generalmente, se emplea un conjunto de cortes de CT en la regién de interés'® para realizar una planificacion 3D.

Se resalta el contorno exterior? en cada corte (slice) utilizado para la planificacién. Usualmente, se resaltan el tumor y
los volumenes blanco sobre cada uno de los cortes tomograficos?!, identificando también 6rganos en riesgo y estructuras
criticas??.

Imégenes de diagnoéstico alternativas como Imégenes por Resonancia Magnética (IRM) pueden emplearse para la plani-
ficaciéon y/o fusién de imagenes para mejorar el proceso. El usuario del Sistema de Planificacién de Tratamientos (TPS)
puede elegir ignorar o considerar inhomogeneidades. Pueden generarse también radiografias reconstruidas digitalmente
(DRR)? para comparacién con films.

18 Por ejemplo, utilizando un alambre alrededor del paciente

19 Con espaciamiento de 5mm en pelvis y térax y de 3mm para cabeza y cuello

20 En correspondencia con la piel o la méscara inmovilizadora

21 Tarea tipicamente realizada por el Radiooncélogo

22 Especialmente, si se requerirdn DVH para evaluacién de la planificacién

23 Son radiografias virtuales que reproducen la imagen del campo de tratamiento que formaria el haz de fotones si se realizase una
radiografia real



9.3 Uso de tomografia computada y resonancia magnética

Con el fenomenal aumento en el uso de IMR y CT durante la década de 90, se incorporaron las imégenes de diagnoéstico
por tomografia computada y resonancia magnética como informacién necesaria para la planificacién 3D de tratamientos.
Las imagenes IMR y CT ofrecen buen contraste para tejidos biol6gicos, permitiendo una correcta identificaciéon y local-
izacién de tumores. También, puede establecerse la posicién de cada érgano y delimitar facilmente los contornos de pa-
ciente sobre cada uno de los slices. La posicién de cada slice y consecuentemente de los voliimenes de interés puede referirse
a un referencial relativo a la estructura 6sea de paciente o bien a marcas fiduciales colocadas oportunamente.

El principio de funcionamiento de un scanner CT se basa en la interaccién de rayos X de kilovoltage?*, originando sefiales
denominadas “Indices de Hounsfield”, que representan un valor en una escala de —1000 a 1000 o bien de 0 a 2000 para
cada voxel®.

Los scanners de resonancia magnética nuclear, se basan en determinaciones de Relajatividades (o tiempos de Relajacién)
luego de excitar la materia con una tren de pulsos de radiofrecuencia®.

La IRM ofrece, respecto de la CT, una ventaja significativa en la diferenciacién de inhomogeneidades, ya que estdn basados
en propiedades més sensibles?’. Por ello, se recomienda su uso para areas criticas como cerebro, cabeza y cuello. Sin
embargo, cuentan con algunas desventajas: sefial de hueso pobre o ausente y no pueden generarse DRR y no se dispone
de informaci6n de densidad electrénica para célculo de correccién por inhomogeneidades?®.

La Figura 4 muestra imagenes de IMR y CT tipicas para la planificacién en radioterapia, sobre las cuales se demarcan
contornos, tumores, voliimenes de interés y 6rganos en riesgo.

Frai ma

I

Fig. 8. Imdgenes de tomografia (para resonancia magnética es andlogo) utilizadas en la planificacién de tratamientos

Pueden generarse radiografias reconstruidas virtualmente (DRR) y comparar con la planificacién realizada y las medi-
ciones experimentales directas (con film, arreglo de diodos, arreglo de microcdmaras, por ejemplo).

Muchos de los modernos sistemas de planificaciéon de tratamientos (TPS) permiten la utilizacién en combinacién de IMR
y CT, e incorporan incluso una novedosa metodologia conocida como fusién de imagenes que permite una significativa
mejora en la identificacién y localizacién de voliimenes de interés y estructuras criticas, como sugiere la Figura 5.

9.4 Capacidad de penetracion de los haces de fotones en fantoma

Un haz de fotones viajando por vacio (o, en primera aproximacién en aire) es gobernado por la Ley del Inverso del cuadra-
do, mientras que un haz de fotones propagandose en un medio material como un fantoma o un material, contrariamente,
es afectado no sélo por la distancia a la fuente (Ley Inverso de cuadrado) sino también por la atenuacién y dispersién
del haz de fotones por parte del medio irradiado. Estos efectos provocan que el depésito de dosis en el material irradiado
resulte un proceso complicado, cuya determinacién representa un desafio importante para la dosimetria.

La medicién directa de la distribucién de dosis en el paciente es generalmente impracticable?”, sin embargo es absoluta-
mente necesario conocer con gran precision la distribucién de dosis en el volumen irradiado para practicar tratamientos
efectivos y confiables. Este objetivo se consigue por medio de determinaciones indirectas que relacionan, por medio de

24 Para los cuales los efectos dominantes de interaccién en materiales biol6gicos son: Compton y Fotoeléctrico

% El indice de Hounsfield estd directamente relacionado con propiedades fisicas promedio del material dentro de cada voxel, en par-
ticular es directamente proporcional a la densidad electrénica, proveyendo de este modo una manera de identificar y caracterizar
inhomogenidades

26 Las propiedades de relajacién son una caracteristica de cada uno de los materiales y estd relacionada con la magnetizacién, tanto
macroscopica “spin-red” como micoscopica “spin-spin”, cada uno de los cuales se caracteriza por un tiempo de relajacién diferente,
conocidos como Ty y T,

% Permitiendo una major identificacién de los voltimenes de interés

28 Ademas, las técnicas de IMR son mas susceptibles a los efectos conocidos como artefactos en la generacion de imégenes

2 incluso imposible en la gran mayoria de los casos
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Fig. 9. Imégen CT (a) y fuéié;n. de iméagenes CT-IMR para mejo.rar la visualizacién y la informacién disponible (b).

funciones especificas, la dosis absorbida en cualquier posicion dentro del volumen irradiado del paciente con valores de
dosis conocidos determinados en fantomas por medio de calibraciones de referencia.

Las funciones de relacién se miden usualmente con detectores de radiacién en fantomas tejido-equivalentes, y el punto de
referencia para la dosis o tasa de dosis se determina segtin estos fantomas. Ademads, debe definirse un conjunto de condi-
ciones de referencia, como profundidad, tamafio de campo, distancia fuente superficie (SSD; Source-Surface Distance),
etc.

Una distribucién tipica de dosis en profundidad sobre el eje central del campo para un haz de megavoltage incidiendo

sobre un paciente se muestra en la Figura 3 [Valente|(2010)].

packnte o
fatcena

Fig. 10. Depésito de dosis en profundidad de un haz de fotones de megavoltaje

Pueden identificarse diferentes puntos y regiones de interés. El haz ingresa al paciente a través de la superficie de ingreso,
donde deposita una dosis Dg. Mas alld de la superficie de ingreso, la dosis crece rapidamente alcanzando un valor méaximo
a la profundidad z;;4x y luego disminuye casi exponencialmente hasta alcanzar el valor D, en la superficie de salida.

9.4.1 Dosis en superficie

Para haces de fotones de megavoltage la dosis en superficie es generalmente mucho menor a la maxima dosis absorbida, lo
cual ocurre a la profundidad z;,,x més alla de la superficie del paciente. Para el caso de fotones de megavoltaje Dg depende
de la energia del haz y del tamafio de campo.

Mientras mayor energia tenga el haz de fotones, menor serd la dosis en superficie, por ejemplo para un haz de ®°Co de
dimensiones 10x 10cm? es del 30 %, mientras que para un haz de 6MV (10x10cm?) D; es de 15% y para un haz de 18MV
(10x10cm?) alcanza s6lo el 10 %. Para un haz, la dosis en superficie aumenta con el tamafio de campo.

El efecto de la menor dosis en superficie en relacién al maximo se conoce como proteccién piel (skin sparing) y constituye
una de las mayores ventajas comparativas de los haces de megavoltage sobre haces de terapia superficial o de ortovoltaje,
los cuales no exhiben esta propiedad, ya que el maximo de dosis ocurre precisamente en superficie, debido a la limitada



capacidad de penetracion en tejido de los fotones de esas energfas, i.e. para terapia superficial y de ortovoltage la dosis en
superficie es el méximo de dosis.

La dosis en supeficie puede medirse empleando cdmaras de ionizacién plano-paralelas de ventana delgada, utilizando
ambas polaridades de la cdmara y utilizando la medicién media entre polaridad positiva y negativa. La dosis en superficie
Dg proviene de contribuciones de [[Valente| (2010)]:

= Fotones dispersados por el sistema de colimacién, filtro aplanador y aire.
= Fotones retrodispersados (de backscattering) del paciente.

= Electrones de alta energia producidos por interacciones de los fotones primarios en aire y cualquier estructura ady-
acente en la cercania del paciente.

9.4.2 Region de Buildup

La zona en la curva de dosis en profundidad, para haces de fotones de megavoltage, comprendida entre la supericie (z = 0)
y la profundidad de maximo de dosis z;;.x se denomina regioén de builup y es consecuencia de los relativamente largos
rangos de las particulas secundarias (cargadas) con alta energia (electrones y positrones)30. Estas particulas secundarias
originadas dentro del material irradiado por interacciones de los fotones primarios, viajan una cierta distancia (tipicamente
equivalente al rango) y a lo largo de esta trayectoria depositan su energia en el material.

En la regién inmediata a la superficie de ingreso dentro del material irradiado, no se satisfacen las condiciones de equilibrio
electrénico®!, y consecuentemente la dosis absorbida es mucho menor al Kerma de colisién. Sin embargo, a medida que
la profundidad z aumenta, las condiciones de equilibrio electrénico son alcanzadas para un cierto valor de profundidad,
Z = Zmax

Mads alld de zyayx, tanto la dosis como el Kerma de colisiéon disminuyen debido al efecto de atenuacién de los fotones
incidentes por parte del material irradiado, resultando en una especie de pseudo equilibrio electrénico.

9.4.3 Profunidad de maximo de dosis

La profunidad de méximo de dosis z;.x depende de la energia del haz de fotones incidente y del tamafio de campo. La
dependencia en la energia es dominante, mientras que el efecto de tamafio de campo es ignorado a veces.

Los valores nominales de z,;,y varian entre 0, i.e. en superficie para haces de rayos X superficiales y de ortovoltaje, pasando
por 0.5cm para °Co y llegando hasta 5cm para rayos X de megavoltage de 25MV.

Una vez fijada la energia del haz, el maximo valor para z;,y se corresponde a un tamarfio de campo de alrededor de
5x5cm?. Para campos mayores, z;qy decrece debido al factor de dispresién en colimadores (para haces de 60Co) y también
por efectos de dispersion en el filtro aplanador (para haces de rayos X de linacs). Para tamafios de campo menores a
5x5cm? disminuye debido al efecto de dispersién del fantoma.

9.4.4 Dosis de salida (exit dose)

La dosis entregada al paciente en el punto de salida del haz se denomina “dosis de salida” (exit dose). La curva de dosis
en profundidad, como indica la figura, en la regién cercana al punto de salida disminuye bruscamente (respecto de la
extrapolacién del comportamiento precedente). Este efecto se debe a la menor contribucién por retrodispersion, ya que no
se dispone de material mas alla del punto de salida. De manera analoga a la dosis en superficie, la dosis de salida debe ser
medida con cdmara de ionzacién plano-paralela; en este caso ubicando el cuerpo de la cdmara hacia la fuente de radiacién.

9.5 Fin Capitulo IX: Debate de contenidos y consultas

1. Cuales son las caracteristicas de dosis en superficie, profundidad de maxima dosis absorbida y dosis de salida para
un haz de fotones? Cémo varia, en primera aproximacién, el flujo de particulas y flujo de energia de un haz de
fotones propagédndose en aire?

2. Qué es el buildup, y como se relaciona con el equilibrio de particulas cargadas?

9.6 Fin del capitulo IX: Ejercitacion complementaria

30 La contribucién de protones y otro tipo de particulas cargadas es despreciable

31 E1 “Equilibrio electrénico” suele denominarse también “Equilibrio de particulas cargadas”

32 Nétese que la distancia zyay corresponde, basicamente, al rango medio de las particulas secundarias creadas y por tanto la dosis se
vuelve comparable al Kerma de colision



10. RESUMEN Y REPASO DEL CURSO DE DOSIMETRIA Y RADIOBIOLOGIA

10.1 Sobre los contenidos de Radiobiologia
10.2 Sobre los contenidos de Dosimetria

10.3 Sobre aspectos generales del curso

10.4 Sobre el alcance de los objetivos del curso
10.5 Fin del capitulo X: Debate final del curso
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