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1. Introduccion

La técnica de radioterapia interna conocida como radioterapia intraoperativa (IORT) es
una técnica de irradiacién que consiste en la entrega de una sola dosis en la periferia del lecho
tumoral del volumen de interés, en la misma sesién durante la operaciéon quirirgica. Esto pro-
porciona un acceso directo al area a irradiar, permitiendo una aplicacién precisa con una minima

exposicién a los drganos circundantes.

En el caso del cancer de mama, la IORT presenta varias ventajas: visualizacién directa
del tejido objetivo, asegurando el tratamiento del tejido de alto riesgo y eliminando el riesgo
en el tejido marginal; el uso de una sola dosis coordinada con la excisién quirdrgica necesaria
reducen la emisién de radiacion, lo que favorece el acceso a radioterapia para mujeres en seleccion
para masectomia, o que no puedan hacer frente a varias semanas de radiacion diaria; favorece
los perfiles téxicos; y el tumor se controla mejor gracias a las condiciones microambientales y
radioboldgicas.

La IORT requiere de equipamiento especial de radioterapia para tratamientos de entrega
de dosis con electrones con energfas entre 3 y 12 MeV (IOERT) o rayos X de 50keV [1]. En
ambos casos se trata de una unidad mévil que realiza la irradiacién en el mismo quiréfano donde

se ha llevado a cabo el procedimiento quirirgico.

A lo largo de este trabajo se realiza un estudio sobre la entrega de dosis en tratamientos
de radioterapia interna en la mama utilizando fotones de baja energia, concretamente de 50 keV,
con el objetivo de comprender la distribucién de la dosis a lo largo del tejido orgéanico, tanto
en la zona de intervencion como en los érganos que rodean a ésta. Al colocarse la fuente de
radiacion directamente en el interior de la cavidad tumoral, es importante asegurar que en los
margenes de la cavidad se administra la cantidad alta y correcta de dosis, mientras que en el
resto de tejidos llega una cantidad de dosis no toéxica.

El objetivo de este trabajo es asegurar y comprender la administracién y variaciéon de la
dosis. Para lograrlo se han realizado estudios sobre el depdsito de dosis en érganos a diferentes
distancias de la fuente, y sobre los cambios producidos en la entrega de dosis con la modificacién
del tamano del aplicador.

Para la realizacién del trabajo es necesario comenzar por entender el funcionamiento de la
técnica de tratamiento radio-oncoldgico del cancer de mama con radioterapia intraoperativa. Asi,
en la seccién 2, se presentan los aspectos fisico-técnicos fundamentales de la IORT, abordando
los distintos tipos de radiacién disponibles, identificando la especifica que se busca, explicando
el motivo y el método para obtenerla. También se analiza cémo esta radiacién interactia con la

materia y los efectos que genera en los tejidos.

Seguidamente, en la seccién 3, se definen los conceptos necesarios para el estudio y el
calculo de las diferentes dosis entregadas, junto a los célculos previos de las dosis que queremos
administrar respetando los limites toxicoldgicos que no debemos sobrepasar a fin de evitar danos
en el tejido adyacente.

En la seccién 4 se procede a desarrollar la modelizacion tridimensional de geometrias en
las cuales se ejecutaran las simulaciones de particulas. Estas simulaciones serviran como punto

de partida para la realizacién de los diversos estudios planificados. Para su ejecucién, se emplea



un software colaborativo creado por el Centro de Astroparticulas y Fisica de Altas Energias de

la Universidad de Zaragoza.

Por 1ltimo, la seccién 5 recoge los resultados obtenidos tras las simulaciones realizadas y en
ella se analizan la distribucién de la dosis frente a la distancia a la fuente, las dosis administradas
en un tratamiento convencional y las dosis administradas en un tratamiento con unas propiedades
que lo suelen definir como no apto para este tipo de procedimientos. Este tltimo se efectiia con
la finalidad de determinar si en realidad deberia descartarse para este tipo de procedimiento o

no, analizando en profundidad sus caracteristicas.

El trabajo concluye con la seccién 6 donde se recogen las conclusiones finales de todos los

estudios realizados.

2. Técnica de radioterapia intraoperatoria

La radiacién se clasifica en dos categorias principales, radiaciones no ionizantes e ionizan-
tes, dependiendo de su capacidad para ionizar materia (figura 2.1). Las radiaciones no ionizantes,
como su nombre indica, no son capaces de ionizar materia, mientras que las ionizantes pueden

ionizarla de dos maneras: directa o indirectamente.

La radiacion ionizante directa se lleva a cabo por particulas cargadas, como son los elec-

trones, protones, particulas « e iones pesados.

La radiacién ionizante indirecta es causada por particulas neutras: fotones (rayos X y rayos

) y neutrones.

No ionizante

Radiacion

Ionizacion directa (particulas cargadas)
electrones, protones, etc

lonizante

Ionizacion indirecta (particulas neutras)
fotones, neutrones

Figura 2.1: Clasificacién de los tipos de radiacién.

En el caso de la radioterapia se hace uso de la radiacién ionizante, ya que el objetivo
es que las particulas interaccionen con el tejido organico del paciente. Existen tratamientos
radioterapéuticos tanto con particulas cargadas como neutras, sin embargo, en el caso de la
radioterapia intraoperatoria, se utilizan particulas neutras, concretamente fotones, por lo que el
tipo de radiacién del que se hace uso corresponde a radiacién ionizante indirecta. Veremos el

por qué de esta eleccién a lo largo de la seccion.

2.1. Generacién de fotones: el acelerador lineal

En la radioterapia intraoperatoria se utiliza un acelerador lineal especial, conocido como

Intrabeam, caracterizado por ser mévil, manejable, y de un tamano mucho menor al de uno pre-



parado para administrar radioterapia externa. Est4 compuesto por tres partes principales (figura
2.2): la mesa de entorno de trabajo, la parte estativa de pie, y el tubo de rayos X. La mesa de
trabajo es donde se encuentran las herramientas informaticas para calibrar y controlar el trata-
miento, con el objetivo de personalizar el procedimiento lo maximo posible tras la intervencién
quirirgica. La parte estativa estd compuesta por el soporte mévil y el brazo robético. Ambas
partes permiten acondicionar la posicién del equipo adecuadamente hasta llegar al lecho tumoral
del paciente. Por tdltimo, el tubo de rayos X, responsable del funcionamiento del acelerador, esta
dividido en tres secciones: seccién generadora, seccién aceleradora y seccién deflectora.

Monitor interno
de radiacion

Cétodo y

cafion de e

Seccion
aceleradora

Seccién
deflectora

Haz de e

Blanco de oro

Figura 2.2: Equipo de radioterapia intraoperativa de mama: soporte mévil y brazo robdtico con ampliacion
del tubo de rayos X indicando sus componentes [2].

La seccién generadora estd formada por el cafidn de electrones, el modulador, y el generador
de potencia. El canién de electrones es un tubo de rayos X donde se hallan el catodo, el filamento
responsable de la emisién termoiénical, y el 4nodo. El modulador suministra simultdneamente
pulsos de tension al cafidn de electrones y al generador de potencia. Se encarga de distribuir y
controlar la potencia eléctrica a todas las areas.

En la seccién aceleradora se inyectan los electrones generados en el canén de electrones
vy las ondas provenientes de la guia de ondas, la cual permite acelerar los electrones en un
espacio reducido utilizando un campo eléctrico alternante y unas cavidades aceleradoras en cuyo
interior los electrones experimentan campos eléctricos, mientras que los que se encuentran fuera
de estas, transitando de una a otra, no experimentan ningtin campo eléctrico. Esto permite que
mientras el electrén transita entre cavidades se pueda invertir la fase de la siguiente cavidad,
ocasionando de nuevo la aceleraciéon en dicho electrén. Ademas, el campo eléctrico también se
encarga de agrupar los electrones en paquetes monoenergéticos evitando las desviaciones del haz
de electrones durante la aceleracion.

La seccién deflectora es la encargada de desviar y corregir la trayectoria de los electrones

!'Emisién de los electrones de las capas més externas de los 4tomos del filamento debido al calentamiento
generado por la corriente que lo atraviesa.



acelerados, causando una precesién del haz de electrones alrededor del eje central. Al final de esta
seccion se encuentra el blanco de oro contra el que chocaran los electrones produciendo radiacién
de frenado o Bremsstrahlung, provocando una pérdida de energia cinética que se transforma en
radiacién.

Los rayos X resultantes se emiten en un patrén de radiacién esférico. La parte del haz que
viaja de vuelta a lo largo del tubo de rayos X en direccién al cadtodo se detecta en el monitor de
radiacién interno (IRM: Internal Radiation Monitor), permitiendo captar la dosis de salida en
tiempo real. El resultado se muestra en la mesa de entorno de trabajo permitiendo al personal

radiofisico conocer la dosis que se estd administrando en todo momento.

2.2. Efectos bioldgicos de la radiacién

Los rayos X producidos en el acelerador lineal interaccionan con el tejido biolégico trans-
firiendo toda su energia (efecto fotoeléctrico, figura 2.3a) o parte (efecto Compton, figura 2.3b)
a un electron, quien ioiniza el medio. De esta forma, parte de la energia del fotén es absorbida
por el medio, siendo esta la responsable de los efectos biolégicos. Al no tener carga ni masa, los
fotones tienen un alto poder de penetracién, por lo que también tejidos alejados del aplicador

pueden verse afectados.

M e expulsado
vl

..——-—'—'_‘___.'

dispersado

O Fotoelectron
(a) Efecto fotoeléctrico. (b) Efecto Compton.

Figura 2.3: Esquemas de las diferentes interacciones principales de fotones de rayos X con la materia. En
ambos casos resulta un electrén de igual (a) o menor (b) energia que el fotén incidente.

Cuando exponemos a las células a radiacién ionizante aparecen una serie de efectos bioldgi-
cos que surgen, en la mayoria de los casos, a partir de daniar el ADN; pero existen otros lugares
en la célula que al danarse también pueden provocar la muerte celular. Cuando la radiacién
ionizante es absorbida en el material biolégico, el dano puede ocurrir de dos formas:

o Accién directa: La radiacién interactia directamente con el blanco de la célula. Los dtomos
del blanco se ionizan o excitan mediante interacciones coulombianas, provocando una reac-
cion en cadena de eventos fisicos y quimicos que eventualmente produciran dafio biolégico.

La accién directa predomina en interacciones de particulas con alto LET?2.

e Accién indirecta: La radiacién interactia con otras moléculas y dtomos (principalmente

2Siglas en inglés de Lineal Energy Transfer; transferencia lineal de energfa.



agua) en el interior de la célula para producir radicales libres®, que pueden llegar a danar
el blanco critico de la célula a través de la difusién. Aproximadamente dos tercios del dano
bioldgico provocado por particulas con bajo LET, como los fotones, son debidos a la accion
indirecta. Las etapas del proceso son las siguientes:

1. La interaccién primaria (efecto fotoeléctrico, efecto Compton) produce un electrén

de alta energia.

2. El electrén de alta energia produce radicales libres en el agua al moverse a través del
tejido.

3. Los radicales libres producen cambios en el ADN debido a la rotura de enlaces quimi-
cos.

4. Los cambios en los enlaces quimicos producen los efectos bioldgicos.

Existen diferentes tipos de respuestas de las células ante la irradiacion, desde que no ocurra
nada, pasando por la muerte celular, hasta una respuesta adaptativa en la que la célula se vuelve

mds resistente a la irradiacién. Las respuestas méds frecuentes son [3]:

e Retraso en la division celular.

e Apoptosis: Muerte celular programada. La célula muere antes de poder dividirse o tras

fragmentarse en partes mas pequenas que son absorbidas por las células vecinas.
¢ Inestabilidad gendmica: Fallo reproductivo.

¢ Efecto Bystander: La célula irradiada emite senales a las células vecinas no irradiadas,
induciendo dafio genético en ellas. Esto indica que las alteraciones genéticas pueden ocurrir
en células que no reciben una exposicién directa a radiacion, produciendo en éstas diferentes

danos de forma indirecta como mutaciones, alteraciones genéticas y apoptosis.

Cada una de estas respuestas posibilita la lesién o erradicacién de las células “malignas”,
garantizando que al aplicar la radioterapia y dirigirla hacia el tumor, este experimente una
reduccién o eliminacién total, ocasionando un impacto minimo o nulo en las células méas distantes.

3. Dosimetria de la radiacién: definiciones y calculo de dosis

Dado que el objetivo de este trabajo es calcular y estudiar la dosis entregada en la zona de
intervencién quirirgica; es decir, en la zona alrededor del tumor mamario tras las lumpectomia,
asi como en el resto de érganos de riesgo, conviene definir algunos conceptos que son necesarios

para comprender el célculo de la dosis.

La dosis en radiologia es la medida del campo de radiacién y los cambios biolégicos. Prin-
cipalmente sirve para el control de la exposicion radiolégica de las personas. La dosis absorbida
(D) se define como energia absorbida por unidad de masa y la unidad que la define son los Gray
(Gy), que equivalen a julios por unidad de kilogramo (Gy=J-kg~!). A partir de esta definicién
principal aparecen otros tipos de dosis y parametros que facilitan los calculos:

3Especie molecular capaz de existir independientemente con un electrén desapareado en un orbital atémico.



e Dosis equivalente (H): Permite calcular la dosis para diferentes radiaciones ya que provocan
diferentes danos biolégicos. Para ello hace uso de un factor adimensional, el factor de
ponderacién de la radiacién wg, siendo H = D -wg. En el caso de los fotones wg es 1 para
todas las energias. La unidad de la dosis equivalente son los Sievert (Sv).

e Dosis efectiva (E): No todos los érganos son igualmente sensibles a la radiacién, por lo
que se define un factor de peso wp, también adimensional, asociado a cada tejido 1" para
tener en cuenta este efecto, por lo que £ = H - wr, siendo su unidad también los Sievert.

e Supervivencia celular (S(D)): Basandose en el modelo lineal cuadratico, es la probabilidad
de supervivencia de una célula tras la exposicion a una dosis de radiacién. Se define como

S(D) = *P=8D?, (3.1)

donde a es una constante que describe la pendiente inicial de la curva de supervivencia
celular y 8 otra constante méas pequena que describe la componente cuadrética de la muerte
celular.

Cuando se representa graficamente la supervivencia celular en escala logaritmica, se obtiene
una respuesta cuadratica, como observamos en la figura 3.1. Se aprecia un dominio de la
componente « en la region de dosis bajas, al que le sigue una curvatura creciente segin el
factor 8 se vuelve mas significativo.

1 L

a/p alto
of/p bajo — —

0.1}

Fraccién de supervivencia S

0.01 1 1 1 1 1 1 \ ]

Dosis (Gy)

Figura 3.1: Curvas del modelo lineal cuadratico. Respuestas para un factor a/8 alto y bajo. Figura
adaptada de [4].

e Factor alfa-beta («/3): Indica la dosis a la que las componentes del modelo cuadratico lineal
son iguales (figura 3.2). Representa el grado de curvatura de la fraccién de supervivencia
frente a la dosis de la figura 3.1 teniendo por unidades Gy.



Supervivencia Total

Componente o — —
Impacto Unico
Impacto mdltiple

Fraccion de supervivencia S

0.01 1 1 1 1 1 1 1 J

Dosis (Gy)

Figura 3.2: Curvas del modelo lineal cuadratico. Separacién entre cinéticas de uno y multiples impactos.
Figura adaptada de [4].

Las células que presentan un factor /5 alto se ven sometidas a una tasa relativamente
constante de muerte celular segiin aumenta la dosis, mientras que aquellas con un «/f
bajo muestran una curvatura pronunciada, lo que quiere decir que la supervivencia celular
decrece con el aumento de la dosis. Esto nos indica que el término « refleja la muerte celular
provocada por eventos de un solo impacto, es decir, dano letal causado por la incidencia
de una sola particula, mientras que el término 3 representa la muerte celular por impacto

multiple.

Este tipo de respuesta se vuelve particularmente significante si la dosis se reparte en varias
dosis més pequenas, lo que es conocido como fraccionamiento. Si se le da a las células
el suficiente tiempo para recuperarse de la irradiacién, el dano subletal de la exposicion
inicial se verd totalmente reparado y las células responderan como si no hubieran sido
previamente irradiadas, repitiendo la parte mas pronunciada de la curva, por lo que se
necesitard una dosis total mayor, comparada con la necesaria en una tunica dosis, para
conseguir el mismo efecto. Sin embargo, en la radioterapia intraoperatoria, se usa una
sola fraccion, siendo un tratamiento inmediato tras las lumpectomia. Esto quiere decir que
podemos administrar directamente una sola dosis, sin tener que aumentarla para conseguir

los resultados deseados y sin danar a los 6rganos de riesgo que rodean la zona tumoral.

e Dosis bioldgica equivalente (BED): Tlustra los efectos biolégicos observados tras la irradia-
cién [5]. Se basa también en el modelo lineal cuadrético y se mide en Gy. Permite relacionar

la dosis absorbida D con el nimero de fracciones n y el factor a/5 del tejido tal que

BED:n-D-<1+05B>. (3.2)

La dosis prescrita en tratamientos reales para la IORT de mama es de 20 Gy en la superficie
del aplicador que se coloca sobre el drea de intervencién y permite administrar la radiacién [6].
Para asegurar que se administra dicha dosis adecuadamente es necesario realizar unos cédlculos
previos teniendo en cuenta la zona a tratar, los érganos sanos alrededor de esta y sus dosis

maximas permitidas. Estas tltimas suponen un limite en la entrega de dosis en los érganos



sensibles con el fin de asegurar que no se dana en exceso el tejido sano.

Cabe destacar que en tratamientos reales se utiliza la variable del tiempo de exposicion,
siendo la dosis entregada superior cuanto mayor sea éste, pero en nuestro caso la variable de
estudio son los eventos, que representan fotones que depositan energia. Sabiendo que dosis es

energia entre masa

DiGy) = 55;;];)

(3.3)

podemos calcular la dosis que se va a entregar a partir de los eventos registrados en las simu-
laciones que se lanzardn y el calculo de la masa de cada volumen sensible, del cual se conoce
tanto el volumen como la densidad. En la siguiente tabla (3.1) se recogen a modo de resumen las
posiciones definidas (en vista médica) y las masas de cada volumen con el objetivo de otorgar
una idea rapida de la zona a estudiar.

Volumen sensible Posicién (mm) | Masa (kg)
Corazén (0, 0, 0) 0,143
Pulmén Derecho (-82, 7, -5) 2,224
Pulmén Izquierdo (82, 5, -5) 2,357
Mama Derecha (-90, 0, 140) 0,071
Mama Izquierda (90, 0, 140) 0,064
Aplicador (¢ =35 mm) | (117.5, 25.5, 155) 0,006

Tabla 3.1: Posicién en coordenadas cartesianas y masa de los volimenes sensibles a estudiar.

Comenzamos por calcular la dosis bioldgica equivalente, ya que esta tiene en cuenta, tal
y como se describe en la ecuacién 3.2, el factor o/, el nimero de fracciones, siendo n = 1
en nuestro caso y la dosis a entregar, pardmetros que afectan a la recepcion de la dosis en el
volumen sensible.

El Volumen Tumor Macroscépico GTV (Gross Target Volume) es la extension y locali-
zacién expresa, palpable o visible/demostrable del crecimiento maligno. Se define como CTV
(Clinical Target Volume) el volumen que contiene la extension del crecimiento tumoral maligno,
es decir, el GTV, incluyendo los margenes que se utilizan en la cirugia, mientras que se define
como PTV (Planning Target Volume) el volumen de planeamiento de la dosis, es decir, la regién
geométrica que asegura que toda la dosis prescrita llega y se absorbe en el CTV y sobre la que
se realiza toda la dosimetria (GTV < CTV < PTV). Como el PTV es la regién de planeamiento
que contiene el tumor, en nuestro caso corresponde con la localizacién del aplicador, en la cual
se prescribe una dosis a entregar de 20 Gy en su superficie. El factor /3 definido para el PTV
son 4 Gy [1]. Con estos datos ya es posible calcular la BED del PTV

20
BEDpry =1-20- <1 + 4> =120 Gy.

Para calcular la BED del resto de 6rganos es necesario conocer la dosis de tolerancia,
siendo esta la dosis maxima estipulada a la que pueden someterse los érganos sanos con el fin
de no ser danados. A dia de hoy todavia no se ha establecido un consenso legal a nivel nacional

sobre las dosis de tolerancia ni sobre los factores a/f de los 6rganos de riesgo. Sin embargo, al



contrastar distintos estudios [7], [8], [9] y contactando con la unidad de radiofisica hospitalaria del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCUZ) hemos elegido los valores mas convenientes
y limitantes que se recogen en la tabla 3.2, junto a las BED correspondientes ya calculadas,
utilizando como dosis D de la ecuacién 3.2 la dosis de tolerancia Digerancia-

Volumen sensible | Factor o/f | Digerancia (Gy) | BED (Gy)

Corazoén 2 16,00 144,00
Pulmén Derecho 3 7,00 23,33
Pulmén Izquierdo 3 7,00 23.33
Mama Derecha 3 10,00 43,33
Mama Izquierda 3 10,00 43,33

Tabla 3.2: Factores o/ 3, dosis de tolerancia y dosis bioldgica equivalente de los 6rganos de riesgo.

3.1. Efectos de la radiacién dosis-volumen en los érganos de riesgo

La radioterapia es un tratamiento efectivo contra el cancer, pero también estd asociada
a los riesgos de los efectos secundarios. En particular, la radioterapia puede producir danos a
los tejidos organicos tanto tempranos como retardados. Aunque la radioterapia intraoperatoria
reduce los efectos daninos en los érganos sanos circundantes a la zona afectada con el cancer
que puedan ser sensibles a la radiacion aplicada, conocidos como érganos de riesgo o, con su
abreviatura en inglés, OARS (Organs At Risk), es importante asegurar que se cumplen los limites
toxicolégicos con el fin de evitar la aparicion de diferentes tipos de patologias en los diferentes
tipos de tejidos.

Ciertos organos son propensos a padecer patologias relacionadas con la radiacién con
tanta frecuencia que se destacan notablemente en comparacién con otros. Esto incluye tanto a

las patologias en si como a los OARS para los que se considera que representan un mayor riesgo.

3.1.1. Efectos en el corazén

Los efectos secundarios agudos en el corazon se manifiestan regularmente como pericardi-
tis?, la cual es normalmente temporal pero puede volverse crénica. Aproximadamente el 20 % de
los pacientes irradiados desarrolla una pericarditis crénica o constrictiva para la que necesitan
pericardiectomia 5 [10].

Por otro lado, los efectos secundarios tardios son mas significantes clinicamente. Los més
frecuentes son los siguientes:

e Cardiopatia isquémica: Estrechamiento o bloqueo de las arterias coronarias. Existe una
mayor mortalidad entre las mujeres con cancer de mama tratadas con radioterapia a las
no tratadas. El riesgo a contraer esta enfermedad se ve severamente reducido al utilizar
dosis por debajo de los 30 Gy.

4Inflamacién del pericardio; membrana delgada y fibrosa con forma de saco que rodea el corazén y se encuentra
adherida a él.

SReseccién quirtirgica, total o parcial, del pericardio.



e Enfermedad valvular: Disfuncion de las valvulas cardiacas. Estd demostrado que existe un
mayor riesgo de contraer una disfuncién valvular en los pacientes tratados con radioterapia
que en los no tratados. A su vez depende de la dosis de radiacién, que aumenta exponen-
cialmente al superar los 30 Gy. Se considera que cerca del 6 al 40 % de los pacientes que
reciben radioterapia en la parte central toracica presentan complicaciones valvulares, pero

mas del 70% de las personas afectadas permanecen asintomaéticas.

e Miocardiopatia: Dificultades en el musculo cardiaco impidiendo el bombeo correcto de
sangre. El riesgo de desarrollar esta enfermedad aumenta después de 5 anos tras la radio-
terapia, pero puede progresar décadas después de la terapia, requiriéndose generalmente
dosis acumuladas de 40 Gy.

Como vemos, las enfermedades més graves se evitan al mantener la dosis por debajo de
los 30 Gy. Se debe tener en cuenta que los pacientes diagnosticados con céncer suelen someterse
a mas de un tratamiento, recibiendo dosis en varias sesiones. A pesar de que la IORT se efectia
en una sola sesién, debe existir un margen donde el cancer pueda volver a aparecer y el paciente
necesite radioterapia de nuevo, o que la paciente venga de un tratamiento con radioterapia

externa anterior.

3.1.2. Efectos en los pulmones

En el caso de los pulmones existe una enfermedad que resalta por encima del resto tras la
radioterapia conservativa del cancer de mama debido a las complicaciones que puede desarrollar.
Se trata de la neumonitis por radiacién, que aparece entre el 1y el 5% de las pacientes irradiadas
y se manifiesta dentro de los 10 primeros meses, en un 80 % de los casos, tras la radioterapia. Esta
enfermedad causa una inflamacién en las vias respiratorias, reduciendo la cantidad de oxigeno
que ingresa en el organismo, lo que puede desenlazar en danos permanentes irreparables en los
tejidos [11].

Los estudios demuestran que a partir de los 20 Gy la probabilidad de contraer este tipo de
neumonia aumenta del 20 % hasta casi el 50 % al llegar a los 30 Gy. Por esta razén el riesgo de
esta enfermedad se reduce por debajo de los 20 Gy, dificultando la apariciéon del dano pulmonar

crénico conocido como fibrosis.

4. Simulaciones de dosis entregada

Para llevar a cabo el estudio sobre la entrega de dosis en la IORT de mama necesitamos
desarrollar un modelo que represente la zona de intervencién, siendo en este caso el tumor
mamario, asi como lo érganos sanos circundantes, es decir, los OARS.

En el tratamiento radio-oncoldgico conservativo del cancer de mama se reconocen como
OARS los dos pulmones, el corazén y la mama sana. De esta forma implementaremos en nuestro
modelo la parte superior del torso recogiendo en ella todos los érganos nombrados.

En el desarrollo del modelo de simulacién se hace uso de la herramienta REST (Rare Fvent
Searches Toolkit) [12], un software colaborativo desarrollado por investigadores del Centro de
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Astroparticulas y Fisica de Altas Energias (CAPA) de la Universidad de Zaragoza que permi-
te realizar la adquisicién, simulacién y analisis de datos modelizando las geometrias necesarias
y estudiando la energia depositada debida a la interaccién de particulas. Este software es una
expansion del entorno ROOT [13], un software coordinado por el CERN que permite la visualiza-
cién, almacenamiento y andlisis de datos. Anadiendo, ademas, la herramienta GDML (Geometry
Description Markup Language) [14], compatible con ROOT, podremos definir la geometria de
los érganos a estudiar.

4.1. Geometria

Es necesario describir cada 6rgano de forma aproximada a partir de figuras geométricas
sencillas que representen el volumen original con la mayor semejanza posible. Las dimensio-
nes seleccionadas para estos érganos se basan en las de una persona promedio, siguiendo los
estdndares aplicables a pacientes con cancer de mama que estan destinados a someterse a un
tratamiento con IORT. En este contexto, la mama izquierda es la escogida en la simulacién para
albergar el tumor.

¢ Cuerpo: Este volumen alberga en su interior al resto de 6rganos que vamos a definir. Para

3 con cortes rectos en

su descripcién optamos por un elipsoide de ejes 200x200x 160 mm
ambos laterales para conseguir una mayor afinidad con el torso humano. Se define con
un grosor de 2,5mm y como material se elige el tejido blando general con una densidad

p=1,03 g/ecm3.

o Pulmones: Localizados en el interior del cuerpo y centrados en éste, se definen como dos
elipsoides triaxiales cortados por la parte inferior por otro elipsoide, separados entre ellos
por 4 mm. Teniendo en cuenta que el pulmén izquierdo real es méas pequeno que el derecho
debido al espacio ocupado por el corazén, las medidas escogidas para representar estos
voliimenes son, para el pulmén izquierdo 65x140x85 mm?® y para el pulmén derecho
70x150x80 mm?. Ambos se definen con un grosor de 30 mm y una densidad p = 1,04 g/cm?
debida a que el material del que estan formados en la simulacién es tejido pulmonar definido
por la ICRP (International Commission on Radiological Protection).

¢ Corazén: Situado en el centro del cuerpo entre los dos pulmones, se define como un elip-
soide triaxial de ejes 45x50x37 mm?, compuesto por tejido blando definido por la ICRU
(International Commission on Radiation Units & Measurements), con un grosor de 7 mm
y una densidad p = 1,00 g/em3.

e Mamas: El tejido mamario se encuentra adherido a la superficie exterior del cuerpo, por

3 con cortes rectos en la parte que se

lo que se definen dos elipsoides de ejes 75X 75x55 mm
encuentra en contacto con el cuerpo. Entre ambas mamas existe una separacién de 30 mm
respecto a sus extremos, estan definidas con un grosor de 1,5mm y formadas por tejido

adiposo de una densidad p = 0,95 g/cm3.

o Aplicador: Los aplicadores se desarrollaron para el uso en IORT tras la lumpectomia de
mama. Existen diferentes tamanos para una adaptacién correcta a cada caso particular,

de forma que se consigue minimizar el nimero de esterilizaciones por aplicador, siendo
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100 el maximo numero de esterilizaciones permitidas, implicando directamente un mayor
numero de posibles pacientes a tratar con cada aplicador.

En el tratamiento del cancer de mama lo més comun es el uso de aplicadores esféricos que
permitan la aplicacién de una cantidad alta de dosis, como son los 20 Gy prescritos, con
una rapida caida de dosis segin nos alejamos del volumen a tratar. Para ello se utiliza
la fuente de rayos X “Intrabeam” donde el aplicador se conecta de tal forma que en el
centro de la cavidad esférica de éste se encuentra la punta de oro que actiia como blanco
del haz de electrones, los cuales al chocar con éste sufren una gran atenuacién depositando
la mayor parte de la dosis en el tejido méas cercano. El aplicador se introduce en el interior
de la cavidad creada por la extirpacion del tumor, tal como se refleja en la figura 4.1, de
forma que permite la aplicacién directa sobre el tejido que pueda quedar “enfermo”.

Los aplicadores estan compuestos por materiales acrilicos plasticos, por lo que elegimos
como material referente el polietileno con una densidad p = 0,94 g/cm?. Su tamafio puede
variar desde los 25 mm de diametro hasta los 50 mm en incrementos de 5 mm.

Para elegir la posicién del aplicador en el interior de la mama nos regimos por los casos
de mayor frecuencia, donde el tumor se encuentra en el cuadrante superior-externo de
la mama izquierda. Siguiendo el mismo criterio escogemos realizar el estudio para un

aplicador esférico de 35 mm de didmetro.

Figura 4.1: Uso de los aplicadores en el tratamiento de radioterapia intraoperatoria en la mama utilizando
el acelerador lineal Intrabeam. En la primera imagen se observa el aplicador conectado al final del tubo
de rayos X. En la segunda imagen el aplicador administra la dosis en el interior de la mama.

Una vez definidos todos los volimenes necesarios en el entorno de REST-ROOT queda
completado el modelo de simulacién, el cual se puede observar en la figura 4.2, y da paso al
lanzamientos de simulaciones con particulas.
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Figura 4.2: Vista en planta del modelo de simulacién implementado. Se aprecia el corazon situado entre
los dos pulmones, ambas mamas en la parte inferior de la imagen, y el aplicador introducido en la mama
izquierda (vista médica).

4.2. Simulaciones

Para la realizacién de las simulaciones se hace uso del programa Geant4 [15], un conjunto
de herramientas, también desarrollado por el CERN, que permite generar las particulas iniciales,
sus desintegraciones e interacciones con la materia. Para llevarlas a cabo, se utilizan los disenos
de geometria en GDML definidos anteriormente, donde se especifican el material, volumen y
posicion de cada volumen descrito.

Los materiales elegidos se recogen en un archivo XML donde se definen los elementos
quimicos de los que estan formados, especificando la fraccién en masa de cada uno, su densidad
y su estado. Para la eleccién de los materiales se ha hecho uso de la base de datos del Instituto
Nacional de Estandares y Tecnologia de Estados Unidos (NIST [16]).

El programa Geant4 se utiliza dentro del software REST con el ejecutable restG4, de forma
que al lanzar una simulacién los datos se almacenan y analizan utilizando el software ROOT,

permitiendo observar, a su vez, la geometria y los eventos registrados.

Para llevar a cabo las simulaciones se crea un fichero llamado PointSource.rml donde
se define un volumen sensible, el cual hara de trigger para el programa. Esto significa que el
volumen que esté definido como volumen sensible en el momento de la ejecucién del programa
serd el volumen sobre el que guardemos la informacion de los sucesos que hayan depositado
energia en dicho volumen, por lo que es necesario cambiar el {rigger para caso de estudio, es

decir, para cada uno de los OARS, realizando una simulacién para cada volumen sensible.

Para especificar las variables del entorno, tales como el tipo de particula, el nimero de
eventos y el lugar origen desde donde se lanzan las simulaciones, se crea un archivo llamado
Test.sh. Las particulas que elegimos para realizar la interaccién son fotones de 50keV, tal y
como hemos visto que se utiliza en este tipo de tratamientos, el nimero de eventos que se ha
elegido lanzar son 10° eventos para un mejor resultado y el origen de las simulaciones se sittia
en el punto central del aplicador, debido a que el objetivo del tratamiento es conseguir una dosis
distribuida homogéneamente. Seleccionando como origen un punto, la dosis en la superficie del

13



aplicador es isétropa y podra distribuirse de esta misma forma a lo largo de todo el tejido

circundante.

Una vez realizadas las simulaciones obtenemos como resultado un fichero propio de ROOT
que contiene un Tree, un tipo de almacenamiento 6ptimo que guarda la informacion en forma de
columnas, llamadas branches, que contienen valores de todo tipo de datos, siendo en este caso la
energia depositada en cada volumen sensible. Con este fichero obtenido, de tipo .root, podemos

llevar a cabo el andlisis de las simulaciones lanzadas.

Se obtiene un histograma en el que se representa el numero de eventos registrados, o
cuentas, frente a la energia, de forma que se pueda apreciar visualmente la distribucién de
energia a lo largo del volumen sensible. Ademas, utilizando la herramienta REST-ROOT se
pueden observar también las trayectorias de las particulas en el interior de la geometria creada.

El anélisis de las simulaciones nos proporciona el niimero de eventos que han depositado
energia en el volumen sensible, es decir, el nimero de fotones que han interaccionado con el
volumen, y la energia que han depositado. A partir de estos datos es posible calcular la dosis
entregada en el volumen estudiado en cada caso.

5. Resultados

5.1. Interaccion de fotones con los 6rganos

En primer lugar se representa la energia depositada frente al nimero de eventos recogidos
en las simulaciones para cada volumen sensible en forma de histograma, con el objetivo de
analizar el comportamiento interactuante de los fotones con el tejido.

En la figura 5.1 se representa la energia depositada en la superficie del aplicador; es decir,
en la superficie del PTV desde cuyo centro se han lanzado las simulaciones de particulas.
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Figura 5.1: Energia depositada frente al nimero de eventos recogidos en la superficie del aplicador. Se
observa el fotopico, el espectro Compton, e interacciones multicompton.

Se aprecian dos zonas distintivas en el histograma: en el primer rango de energias, hasta
aproximadamente 8 keV, se puede discernir la zona correspondiente a interacciones Compton.
La zona contigua a ésta corresponde a interacciones Compton dobles, menos probables. Entre
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los 20keV y antes de llegar a los 50 keV encontramos una zona donde no se aprecia ninguin pico.
Esta corresponde a interacciones tipo Compton con fotén retro-dispersado, lo que indica que
en este caso no ha habido una cantidad detectable de éstos. Por tltimo, aparece un pico en los
50keV correspondiente al efecto fotoeléctrico, donde el fotén transfiere toda su energia a un

electron, siendo esta 50keV y, por ello, se produce un fotopico en esta misma seccién de energia.

Podemos realizar el mismo estudio en los OARS, donde destacamos dos organos més
representativos como son la mama izquierda, donde se encuentra situado el aplicador (figura
5.2a) y el corazén, érgano de riesgo cuyo histograma es similar al resto de OARS que no se

comentan (figura 5.2b).
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(a) Energia depositada en la mama izquierda. (b) Energia depositada en el corazén.

Figura 5.2: Energia depositada frente al niimero de eventos recogidos en érganos sensibles representativos.

En ambos histogramas se aprecian tanto la zona de interaccién Compton como el fotopico,
ademés de multicompton y retrodispersiéon. En el caso de la mama izquierda, la mayoria de
eventos han sufrido efecto fotoeléctrico debido a que la fuente de radiacién se encuentra en
su interior, de forma que la mayor parte de la energia se acumula alrededor de los 50keV
iniciales. También se observan cerca de esta energia interacciones de fotones que han sido retro-
dispersados en el aplicador, conformando un pico de backscattering en torno a los 42keV. Atdn
asi no son despreciables el niimero de eventos que sufren efecto Compton, ya que la mama posee
un volumen mayor que el aplicador descrito anteriormente, o que el corazén. Esta mama, que

es la que queremos tratar, recibe mayor dosis.

En el caso del corazén se aprecian claramente tres zonas destacables: efecto Compton
alrededor de los 8keV, fotones que ya han depositado parte de su energia antes de llegar al
corazon y sufren aqui una interaccién fotoeléctrica en torno a 35keV, y un fotopico en 50keV.
En este caso el nimero de eventos registrados en mucho menor debido tanto al menor volumen

del 6rgano como a la distancia a la que se encuentra de la superficie del aplicador.

5.2. Estudio de la distribucién de la dosis respecto a la distancia

Se realiza un estudio cualitativo de la distribucién de la dosis en funcién de la distancia
a la superficie del aplicador. Se ha elegido la mama izquierda para este estudio, ya que es el
6rgano que va a recibir la maxima radiacion. Esta dosis deberia decaer proporcionalmente al
inverso del cuadrado de la distancia segin nos alejamos de la zona de aplicacion, tal y como
indica la teoria: “la tasa de fluencia es inversamente proporcional al cuadrado de la distancia
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desde la fuente.” (SEFM, 2012, p. 107) [17]. Esta disminucién de la dosis es debida al poder de
frenado de los electrones secundarios generados por la interaccién de los fotones con el tejido.

Este tipo de estudio se realiza en los hospitales como parte de las rutinas de control de
calidad con el objetivo de asegurar que las dosis que se van a administrar a los pacientes son las
planeadas y deseadas. Cuando se lleva a cabo el estudio en un entorno profesional, como ocurre
en hospitales, se realiza in situ utilizando maniquies que simulan el tejido organico.

Haciendo uso de las simulaciones lanzadas y los programas REST-ROOT se puede realizar
un estudio de la distribucién de la energia a lo largo del tejido, que equivalentemente representa
la dosis. En la figura 5.3 se representa graficamente dicho estudio.

mm
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(a) Distribucién de la energia a lo largo del eje XY. (b) Distribucién de la energia a lo largo del eje YZ.

Figura 5.3: Distribucién de la energia depositada a lo largo de diferentes perfiles de profundidad de la
mama izquierda, donde se encuentra el aplicador. A la derecha de cada figura se representa la energia en
keV depositada a lo largo del perfil en escala de colores.

Escogemos representar los perfiles XY e YZ ya que estos son los que mejor reflejan el

contorno de la mama y facilitan la visualizacion.

En la figura 5.3a se aprecia claramente el contorno de la superficie del aplicador en el color
més claro de la escala de colores, ya que es en la superficie de éste donde se deposita el mayor
porcentaje de dosis. Seguidamente se observa como la energia disminuye rapidamente al alejarse
del aplicador hasta desaparecer, siguiendo el perfil de la mama.

En la figura 5.3b apreciamos de nuevo la localizacién del aplicador resaltada por una
mayor deposicion de energia, reconociendo en este perfil parte del didmetro del aplicador, asi
como el contorno de la mama sobre el cual la energia vuelve a disminuir rdpidamente al alejarse
del aplicador. En este caso el valor que la energia deposita aumenta hasta los 50 keV ya que se
trata del eje Z, es decir, de la profundidad del cuerpo, donde se produce la interacciéon de los
fotones con un electréon al que ceden toda su energia, mientras que en el perfil XY la energia
alcanza solamente los 20keV debido a éste representa la parte més superficial de la mama.

De esta forma se demuestra que conseguimos el objetivo principal del tratamiento; irradiar
el tejido alrededor del aplicador, ya que puede seguir conteniendo células cancerosas, sin danar
el resto de tejido sano adyacente.
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5.3. Estudio de la dosis administrada en IORT

Ahora que hemos comprobado que se obtiene una distribucién de energia correcta, conviene
asegurar que la dosis entregada es también la planeada y deseada. Podemos conocer la energia
depositada en cada volumen sensible haciendo uso de la ecuacién 3.3, ya que conocemos la dosis
que debe haber en la superficie del aplicador y la dosis de tolerancia de cada uno de los OARS,
como se recoge en la tabla 3.2, asi como la masa de cada volumen. Ademads, las simulaciones nos

proporcionan la energia media depositada en cada uno de estos volimenes.

Para obtener la dosis entregada real se utiliza como referencia la zona de la superficie del
aplicador, donde aseguramos que tenemos una dosis de 20 Gy. Conociendo los eventos lanzados,
los cuales son 10° eventos, y los eventos recogidos en el aplicador: 36063 eventos, se normalizan
el resto de datos obtenidos en torno a este valor de referencia, relacionando la energia depositada
con la dosis correspondiente.

Calculando la energia depositada en el aplicador conocemos la energia necesaria para que
se entreguen 20 Gy en su superficie; Epry,00 gy = 20 x 0,064 =~ 0,129 J. Al conocer también la
energia media depositada en la simulacién (6,974keVas 1,117-10~15 J) vemos que para obtener la
dosis prescrita serfa necesario recoger 1,153-10'4 eventos y, por tanto, lanzar 3,196-10 eventos.
Relacionando el niimero de eventos que se necesitan lanzar para obtener la dosis deseada en la
superficie del aplicador y el nimero de eventos lanzados en la simulacién, se obtiene el factor
de normalizacién, adquiriendo un valor de 3,196-10%. Este factor posibilita la extrapolacién de
los resultados obtenidos en las simulaciones a una dosis real basada en 20 Gy localizados en la
superficie del aplicador.

En primer lugar se calcula la energia depositada en cada volumen sensible como la energia
media por el nimero de eventos recogidos correspondientes a cada uno de los OARS, teniendo en
cuenta el error estadistico correspondiente a cada una de las contribuciones. En segundo lugar,
al conocer la masa de cada volumen y dividir ésta entre la energia depositada, se obtiene la
dosis. Multiplicando la dosis por el factor de normalizacién se obtiene finalmente la dosis real,
extrapolada de los 20 Gy de la superficie del aplicador. Por ultimo, se calcula el porcentaje de
dosis entregada en cada volumen sensible respecto al entregado en el aplicador. Se recogen todos
los valores de las dosis reales calculadas en los OARS en la tabla 5.1.

Volumen Energia Dosis Porcentaje de

sensible media (keV) | entregada (Gy) | dosis entregada (%)
Aplicador 6,07 20,00 (11) 100,0
Corazoén 19,55 0,229 (4) 1,2
Pulmén Derecho 26,11 0,0342 (5) 0,2
Pulmén Izquierdo 25,95 0,3229 (13) 1,6
Mama Derecha 17,78 0,1108 (11) 0,6
Mama Izquierda 16,69 5,891 (8) 29,5

Tabla 5.1: Energfa media depositada y dosis real entregada en los voltimenes sensibles norma-
lizada a los 20 Gy de la superficie del aplicador de 35 mm de didmetro situado en el cuadrante
superior externo de la mama izquierda.

El error estadistico asociado a la dosis no supera en ningin momento el 2%. Al ser tan
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pequenio, y por simplificar la tablas, no se ha incluido este error en la columna de porcentaje de
dosis entregada. No se han tenido en cuenta los errores debidos a la definicion de geometrias.
Asi mismo se observa que todas las dosis reales son inferiores en todos los casos a las dosis de
tolerancia definidas (tabla 3.2), tal y como se pretendia. En el caso de la mama izquierda, donde
se encuentra situado el aplicador y, anteriormente, el tumor, encontramos una dosis de 5,891 Gy,
suponiendo una deposicién del 29,45 % de la dosis inicial. Este valor sigue cumpliendo el estar
por debajo de los 10 Gy de tolerancia, aun siendo el érgano en contacto directo con el aplicador,
donde se entrega una dosis de 20 Gy, lo que vuelve a indicar el rapido decrecimiento de la entrega
de dosis con la distancia.

De esta forma llegamos al resultado deseado con éxito; en la superficie del aplicador se
consiguen administrar 20 Gy, tratando los margenes del tumor y administrando una dosis minima

al resto de tejido adyacente, protegiendo los OARS.

Cabe destacar que este estudio se realiza sobre un tumor de 35 mm de didmetro, corres-
pondiente a un estadio T2 del cdncer mamario, el cual pertenece a la categoria de estadios
aceptados para el tratamiento con IORT. El estadio T2 incluye tumores desde los 20 hasta los
50 mm de didmetro. Cuando el tumor sobrepasa los 50 mm de didmetro pasa a ser de estadio T3
y va no es aceptado para tratamiento con IORT debido a que el tamano supera al de los aplica-
dores comunes disponibles y, ademads, el cancer suele extenderse a los ganglios linfaticos y otras
partes de la mama, complicando el tratamiento, ademas de implicar un depdsito de dosis mayor
alrededor de la zona de intervencién. Ain asi, un tumor de més de 35 mm de didmetro también
suele rechazarse para este tipo de tratamiento y se deriva a radioterapia externa convencional

debido, mayormente, a complicaciones médicas.

Por esta razén creemos que es conveniente realizar un estudio sobre un tumor de mayor

tamano y comprobar, si médicamente es posible, es apto para la aplicacién de IORT.

5.4. Estudio de la dosis en funcion del tamano del aplicador

Escogemos un caso clinico de un tumor mamario de 50 mm de didmetro en la zona ma&s
recurrente que es, al igual que en la seccién anterior, el cuadrante superior externo de la mama
izquierda. Las medidas de los OARS se mantienen, conservando los datos de la tabla 3.2. Uni-
camente se modifica el tamano del aplicador y, por tanto, la masa del mismo, siendo ahora de
0,014 kg.

Se vuelve a realizar un lanzamiento de simulaciones con el nuevo aplicador, manteniendo
como base el lanzamiento de 10° fotones de 50 keV, recogiendo ahora 36134 eventos en la super-
ficie del aplicador; es decir, un 0,19 % de eventos méas que en el caso del aplicador de 35 mm de
diametro. La simulacién nos da la energia depositada en la superficie del aplicador que, cono-
ciendo la masa de éste, nos permite hallar la energia necesaria para el depésito de 20 Gy en la
superficie del aplicador: Epry.20 gy = 20 x 0,014 ~ 0,272 J.

La energfa media depositada en la simulacién (7,345 keV ~ 1,177-10715 J) nos indica que

0'* eventos, que se traduce en lanzar

para obtener la dosis prescrita es necesario recoger 2,315-1
6,403-10'5 eventos. Calculamos, al igual que en el caso anterior, el factor de normalizacién como
la relacion entre el nimero de eventos que se necesitan lanzar para obtener 20 Gy en la superficie

del aplicador y el niimero de eventos lanzados en la simulacion, adquiriendo ahora un valor de
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6,403-10° para el aplicador de 50 mm de didmetro.

En la tabla 5.2 se recogen los valores de las dosis reales recalculadas para el aplicador de
50mm de diametro, teniendo en cuenta los datos de las nuevas simulaciones y el nuevo factor

de normalizacién.

Volumen Energia Dosis Porcentaje de

sensible media (keV) | entregada (Gy) | dosis entregada (%)
Aplicador 7,35 20,00 (5) 100,0
Corazén 18,98 0,491 (4) 2,5
Pulmén Derecho 26,13 0,0742 (5) 0,4
Pulmén Izquierdo 25,98 0,6718 (14) 3.4
Mama Derecha 17,89 0,2332 (12) 1,2
Mama Izquierda 16,50 10,867 (8) 54,3

Tabla 5.2: Energia media depositada y dosis real entregada en los voltimenes sensibles norma-
lizada a los 20 Gy de la superficie del aplicador de 50 mm de diametro situado en el cuadrante
superior externo de la mama izquierda.

En este caso los errores estadisticos asociados a la dosis real se mantienen en todos los
casos por debajo del 1%. Observamos que todas las dosis vuelven a encontrarse por debajo de
la dosis de tolerancia en todos los OARS, cumpliendo el propdsito de este tipo de tratamiento.
Lo que puede llamar nuestra atencién es la dosis real administrada en la mama izquierda,
superando ahora los 10 Gy de tolerancia previamente acordados. Este valor en realidad no deberia
ser una alerta, ya que esta es la mama “enferma”, es decir, aquella que contenia el tumor y en
la que debemos aplicar la radiacién para eliminar las células cancerosas que puedan quedar en
los margenes del tejido tras la lumpectomia, por lo que esta mama no estd obligada a seguir las
indicaciones de tolerancia méximas. Ademas, existen algunos estudios donde se trabaja aplicando
una dosis de tolerancia de 15 Gy en las mamas en lugar de 10 Gy [18]. Como se comentaba con
anterioridad, las dosis limite todavia no estan reguladas, por lo que siempre se trata de actuar
de forma limitante pero efectiva y personalizada con cada paciente.

En la tabla 5.3 se realiza una comparacién entre los dos casos estudiados de aplicador.

Volumen Dosis (%) Dosis (%)

sensible aplicador 35 mm | aplicador 50 mm
Aplicador 100,0 100,0
Corazén 1,2 2,5
Pulmoén Derecho 0,2 0,4
Pulmén Izquierdo 1,6 3,4
Mama Derecha 0,6 1,2
Mama Izquierda 29,5 54,3

Tabla 5.3: Comparacion entre el porcentaje de dosis real entregada en el aplicador de 35 mm y
el de 50 mm de didmetro.

Tanto en el aplicador de 35 mm como en el de 50 mm de didmetro (como en cualquier otro
tamano de aplicador en IORT) la dosis prescrita son 20 Gy y debe depositarse el 100 % de esta
en la superficie de dicho volumen con el fin de irradiar toda la zona afectada, cumpliendo los
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margenes impuestos por el PTV. En ambos casos se cumple este requerimiento. En el resto de
organos se observa que la dosis entregada es siempre menor en el caso del aplicador de 35 mm
debido a que su geometria es menor; un menor volumen con una masa menor implica una dosis

menor manteniendo la energia constante.

Por otro lado, en el caso de la mama izquierda la dosis entregada aumenta un 84,5 %. Esto
se debe a que esta mama entra en contacto directo con el aplicador de, ahora, mayor tamano,
lo que resulta en una distribuciéon predominante de la dosis en esta region, como se evidencia
en los datos correspondientes a ambos tamanos de aplicador. Esto implica que el aplicador de
mayor tamano sera capaz de irradiar mayor porcién de tejido de la mama izquierda, destacando
claramente la zona del PTV, por lo que también aumentara las probabilidades de acabar con
todas las células cancerosas que puedan quedar tras la lumpectomia, que finalmente es el objetivo
del tratamiento.

La descripcién del PTV es responsabilidad del médico oncélogo, quien decide cudles son los
margenes a extraer quirurgicamente, por lo que el tamano del aplicador queda a eleccion de éste,
ya que depende del tamaifio de la cavidad que haya quedado. Mientras que la responsabilidad
del radiofisico hospitalario es asegurar la correcta administraciéon de la dosis y la seguridad de
los OARS durante el tratamiento.

A pesar del aumento que se detecta en la dosis de la mama izquierda, recordamos que
es la mama que albergaba el tumor, el resto de OARS mantiene unas dosis muy inferiores a
las limite, por lo que se demuestra, una vez mas, lo seguro que es este tipo de tratamiento con

respecto al tejido sano adyacente.

Se debe tener en cuenta que el cuerpo humano tiene unos rangos de variacién amplios, es
decir, cada persona tiene una complexién completamente diferente, por lo que no es lo mismo
aplicar una dosis de 10 Gy en una mama de tamano medio, como es la descrita en la geometria
de este estudio, o en una mama de un tamano mucho menor o mucho mayor. Ya que la dosis
es inversamente proporcional a la masa no se obtendran los mismos resultados en los estudios
de mamas de diferentes tamafios ni con el resto de OARS de diferentes formas y tamafios a su
vez. Por ello cada paciente recibe un tratamiento completamente personalizado y adaptado a su
condicién tanto oncoldgica como fisiologica.
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6. Conclusiones

A lo largo de este trabajo se ha analizado un tratamiento de radioterapia intraoperatoria,
ya que es una de las técnicas radioterapicas més novedosas, por lo que todavia no se ha explotado
todo su potencial y sigue en etapa de estudio y desarrollo. El estudio se ha aplicado al tratamiento
radio-oncolégico conservativo del cancer de mama, ya que este tipo de cancer es el mas comun y
afecta, ademads, a una region estética del cuerpo, lo que puede generar inquietudes psicolégicas
en muchas mujeres en relacién a su imagen después de someterse a una mastectomia, por lo que
también se trata de conservar la mayor parte de la mama sin causar dano al resto de érganos.
Para esto la IORT es una gran opcién, ya que es capaz de irradiar la zona a tratar causando un
danio minimo a los OARS.

Realizando diferentes simulaciones basadas en la construcciéon de una geometria aproxi-
mada de las partes del cuerpo que se ven sometidas a la irradiacién, cuyas medidas se basan en
las mas comunes entre las pacientes de este tipo de cancer, se han estudiado los depdsitos de
energia y dosis en los OARS con el fin de aportar nuevos resultados sobre la distribucién de estas
dos magnitudes a lo largo del tejido organico. Si bien todo este estudio se basa en simulaciones
de lanzamientos de particulas, los datos obtenidos pueden contribuir a una nueva visién sobre
el funcionamiento de este tipo de radioterapia, ya que se han considerado algunos parametros
que no suelen tenerse en cuenta en el tratamiento real y se han comparado diferentes modelos
geométricos.

El objetivo principal del trabajo era asegurar y comprender la administracién y variacion
de la dosis administrada en este tratamiento. Para ello se ha estudiado, en primer lugar, la
interaccion de los fotones con los tejidos, identificando y localizando los diferentes fenémenos
fisicos que se han llevado a cabo. En segundo lugar, se ha analizado la distribucién de la dosis
respecto a la distancia, donde se ha confirmado la rapida pérdida de dosis al alejarse de la
fuente, pero asegurando el depdsito correcto de ésta en la zona deseada. En tercer lugar, se ha
estudiado la dosimetria de los volimenes sensibles, donde se han conseguido entregar los 20 Gy
prescritos en la superficie del aplicador mientras que en los OARS la dosis depositada disminuye
por debajo del 3,5% en todos ellos, de forma que queda demostrado la eficacia de este tipo de
tratamiento protegiendo los OARS.

En el estudio de la dosimetria de los volimenes sensibles se han utilizado dos modelos
diferentes de aplicador, manteniendo las caracteristicas del resto de 6rganos. Se han compara-
do los resultados de un aplicador de 35 mm de didmetro, medida convencional, con los de un
aplicador de 50 mm de didmetro cuyo uso es mucho menor. En ambos casos los resultados son
satisfactorios, con la diferencia de que en el caso de los 50 mm de didmetro la mama izquierda,
mama donde se encuentra la cavidad que alberga al aplicador, la dosis entregada es de casi el
50 % de la dosis administrada. Se han discutido los datos llegando a la conclusién de que en el
caso de la mama tratada no es necesario adherirse a los limites toxicoldgicos, ya que este es el
6rgano que alberga las células cancerosas y el objetivo primordial del tratamiento es erradicar

cualquier vestigio de cancer por completo.

Todos los resultados obtenidos mediante las simulaciones realizadas son correctos y sa-
tisfactorios, pero debe tenerse en cuenta de que al fin y al cabo se trata de una aproximacion
de las geometrias del cuerpo humano. A pesar de haberlas modelizado de la forma mé&s afin
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posible, las formas y composiciones que adquieren los érganos reales son mucho mas irregulares
y complejas, por lo que una de las principales mejoras que se podrian implementar para lograr
unos resultados mas correctos es tener en cuenta todos los diferentes materiales de los que estan
compuestos cada érgano y una descripcién més exacta de cada volumen. Asi como contar con
un conocimiento més profundo de la parte médica de este trabajo que pueda afectar a las incer-
tidumbres en los datos o en la obtencién de resultados, que en este caso son conocimientos que

escapan al margen del objetivo del trabajo.

A través de los diversos estudios realizados en este trabajo, se aspira a presentar una
perspectiva renovada sobre la radioterapia intraoperatoria, asi como contribuir al analisis y per-
feccionamiento de esta técnica médica-fisica, con el objetivo de habilitar tratamientos altamente
personalizados para cada paciente, garantizando la proteccién de todos sus érganos sensibles vy,
lo més importante, maximizando la probabilidad de erradicar el cancer que afecta al paciente.

En lo personal, este trabajo me ha ofrecido una puerta de entrada a la investigacion
en radiofisica hospitalaria, tanto en su caracter tedrico como en su aplicacién préactica en el
tratamiento de datos en dosimetria. El conocimiento de herramientas de simulacion desarrolladas
por el CAPA e incluso el CERN, junto a la capacidad de anélisis e interpretacién de resultados de
caracter interdisciplinar, suponen un salto hacia delante en mi desarrollo personal en el &mbito

de la fisica-médica.
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