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RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo se describe el uso de una unidad clinica generadora de rayos X de
ortovoltaje marca Gulmay (Medical LTD) modelo D3225 como sistema de irradiacion para
modelos tumorales en animales de experimentacion. La unidad de ortovoltaje se caracteriza por
operar en un rango entre 20 a 220 kV y una corriente de 10 a 20 mA, cuenta con 3 conos
aplicadores. Se construyeron colimadores de plomo de diversas formas para irradiar el tumor,
los cuales fueron situados en el cono de 20 mm de diametro utilizado como aplicador,

minimizando con ello la irradiacion a tejido sano en la aplicacion del tratamiento.

Se evalu6 la dosis depositada mediante el uso de pelicula de tinte radiocrémico (PTR)
tipo HS, para los siguientes equipos de irradiacion: unidad de ®*Co (INCan), Gammacell 200
(ICN) y unidad de ortovoltaje Gulmay D3225 (INCan), con el fin de observar si existia

dependencia con la energia de la PTR tipo HS.

Se emple6 un modelo tumoral de cancer cérvico uterino (CaCu) dispuesto en
extremidades inferiores de ratones atimicos. Se evalud la respuesta tumoral al tratamiento
combinado de quimio-radiacion que utiliza los antineoplasicos Cisplatino y/o Gemcitabine,
aplicados via intraperitoneal en ciclos semanales (cuatro aplicaciones c/u) ademas la irradiacion
con rayos X de 150 kV, con una dosis total entre 45-50 Gy, fraccionada en 22 sesiones (2.16 Gy

c/u).
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En el primer capitulo de esta tesis se presenta el marco teérico; en el segundo capitulo
se exponen los conceptos basicos de fisica de radiaciones, produccion de rayos X, interaccion de
la radiacion con la materia, dosis y los efectos bioldgicos implicitos en la aplicacion de
radiacion ionizante; en el tercer capitulo se presenta el método experimental, describiendo tanto
el equipo utilizado para la administracion del tratamiento (sistema de irradiacion) como el
modelo tumoral en el ratén atimico y el protocolo de irradiacidon del tumor; en el capitulo 4 se
expondran los resultados obtenidos y su discusion. Al final se exponen las conclusiones de este

trabajo.



OBIJETIVOS

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Evaluar el uso de un generador de rayos X de ortovoltaje como sistema de irradiacion
en modelos tumorales.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Implementar un protocolo de radioterapia con un generador de rayos X de ortovoltaje
realizando pruebas de planeacién de la irradiacion y mediciones dosimétricas con
pelicula de tinte radiocromico.

e [Implementar un tratamiento de quimio-radiacion, equivalente al tratamiento utilizado
clinicamente, en un modelo tumoral.

e Evaluar y comparar la respuesta terapéutica en el modelo tumoral de CaCu después del
tratamiento de quimio-radiacion.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 CANCER CERVICO UTERINO

El céncer es una enfermedad crénica y silenciosa, el cual puede ser controlado al ser
detectado a tiempo. El cancer en su forma mas simple es la proliferacion incontrolada de
células, una de sus manifestaciones (existen mas de doscientas) es el cancer cérvico uterino
(CaCu) que en México ha alcanzado en la poblacion femenina una tasa de mortandad del
12.1% del total de pacientes con cancer'. El tratamiento utilizado actualmente requiere el uso
combinado de quimioterapia (antineopldsicos) y radioterapia (radiaciéon ionizante) con el fin
principal de eliminar las células cancerosas. Evidencias clinicas recientes han demostrado un
beneficio en el uso combinado de quimioterapia y radiacion en el tratamiento de este tipo de

cancer [1].

1.2 RAYOS X

En el ano 1895, en Alemania, el fisico Wilhem Conrad Rontgen (1845-1923), profesor
de la universidad de Wiirzburg, descubri6 los rayos X cuando estudiaba los rayos catodicos
(corriente de electrones). Rontgen observo que se producia otro tipo de radiacion, la cual podia
atravesar sustancias opacas, producir fluorescencia, velar una placa fotografica e ionizar un gas.
Réntgen en su primer reporte, titulado **Uber eine neue Art von Strahlen” - *“Sobre una nueva
Clase de Rayos", el cual envid para su publicacién a la sociedad de Fisica-Médica de Wiirzburg

en 1895, sugiere la utilizacion de los rayos X en la medicina.

Y En primer lugar, con un 13.8%, se encuentra el cancer de mama - INEGI 2007.
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La mano de su esposa, el 22 de diciembre de 1895 se instaura como la primera
radiografia realizada en un ser humano. El apellido Rontgen, o Roentgen como lo conocemos,

queda plasmado en la historia de la fisica®.

1.3 RADIOTERAPIA

Desde hace ya un siglo la radioterapia ha sido un estandar en el tratamiento
contra el cancer y ha evolucionado conforme ha evolucionado la ciencia, ya sea en el
ambito de la fisica, la medicina oncoldgica y desde luego en el ambito de la tecnologia.
Esta se ve reflejada en el uso de las computadoras, mejorando tanto los equipos en si,
como la precision, calidad, indicacion y aplicacion de los tratamientos. La radioterapia
sigue siendo en nuestros dias, junto con la cirugia y la quimioterapia, uno de los tres
pilares del tratamiento contra el cancer. Se estima que mas del 50% de los pacientes con
cancer precisaran tratamiento con radioterapia para el control tumoral o como terapia

paliativa en algan momento de la evolucion de su padecimiento”.

Clinicamente, la radioterapia es un tipo de tratamiento oncologico, el cual utiliza
las radiaciones ionizantes como medio para eliminar las células tumorales (cancerosas)
en la parte del organismo donde se aplique (tratamiento local). Sin embargo, la
naturaleza de emision y propagacion de la radiacion no es del todo controlable y no es
posible asegurar que €sta actiie inicamente sobre el tumor, sino que esta accion también
se ejerce sobre los tejidos normales (sanos). Es por ello que al utilizar este tipo de
método en la lucha contra el cancer es preciso minimizar el dafio a tejido sano

adyacente al canceroso.

2 www.smf.mx/boletin/Oct-95/ray-med.html
3 (NCI-USA) Instituto Nacional de Cancerologia - Estados Unidos de América.
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1.3.1 TRATAMIENTOS DE RADIOTERAPIA

Se define el tratamiento de radioterapia segun la distancia en la que se localice la

fuente de irradiacion:

e Braquiterapia: En este tipo de tratamiento una fuente radiactiva esta cerca o situada en
el area a tratar. Los dispositivos radiactivos son colocados estratégicamente alrededor
del tumor, dependiendo de la actividad, la tasa de dosis que posea la fuente y la dosis
que deba recibir el tumor, se determina el tiempo que permanecera colocado el

dispositivo.

e Teleterapia o radioterapia externa: En este tipo de tratamiento, como su etimologia lo
indica “Tele” — Lejos, la fuente de irradiaciéon estd localizada a cierta distancia del
paciente. Algunos equipos utilizados son la unidad de *’Co, equipos generadores de

rayos X de baja energia y aceleradores lineales clinicos.

La radiacion puede consistir de haces de rayos gamma, rayos X o electrones. Antiguamente
se empleaban rayos X de baja energia (ortovoltaje, del orden de keV), los cuales poseian poca
penetracidn en los tejidos. Mas tarde se incorpord la unidad de ®Co, niicleo que decae a *“Ni
emitiendo particulas p~ (E=0.32 MeV), El “Ni emite dos fotones con energias de 1.17 y 1.33
MeV, siendo estos fotones los utilizados en tratamientos con este tipo de irradiador. A partir de
los afios 70 surgieron los aceleradores lineales (LINAC, del inglés LINear ACcelerator) los
cuales producen rayos X de altas energias (del orden de MeV), ello mediante el uso de guias de
microondas (ondas electromagnéticas de alta frecuencia) como medio de aceleracion para las
particulas cargadas (PC), en este caso electrones. El LINAC es capaz de entregar haces de

electrones con energias comprendidas entre 6 y 18 MeV y rayos X de hasta 10 MeV [2].
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1.3.2 EQUIPOS GENERADORES DE RAYOS X DE BAJA ENERGIA
UTILIZADOS EN RADIOTERAPIA

La clasificacion de los equipos generadores de rayos X de baja energia utilizados en
radioterapia se basa en el rango de voltaje utilizado por el equipo y su uso. Son subdivididos de

acuerdo al rango del voltaje empleado en:

e Terapia de contacto: menor que 50 kV,
e Terapia superficial: entre 50 kV y 150 kV
e Ortovoltaje: entre 150 kV y 500 kV. La mayoria de los generadores de rayos X

de ortovoltaje trabaja en un rango entre 200-300 kV y de 10 — 20 mA [2,3].

En este trabajo se hace uso de una unidad de ortovoltaje Gulmay modelo D3225 con

rango de voltaje entre 25 — 220 kV propiedad del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan).

1.4 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es un tratamiento que emplea el uso de sustancias quimicas
denominadas antineopldsicos o quimiofarmacos. De acuerdo a la dosis ministrada los
antineoplasicos actiian de diferentes formas, por ejemplo, en el impedimento de la proliferacion
de las células cancerosas a niveles de ADN y/o ARN, y en la radiosensibilizacion celular. Los
farmacos radiosensibilizantes son potenciadores, no tienen por si mismos un efecto notable en

las células tumorales, pero intensifican (potencian) los efectos de la radiacion [4].

Para el desarrollo de este proyecto se hace uso de dos antineoplasicos: cisplatino y

gemcitabine.
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1.4.1 CISPLATINO

El farmaco cisplatino (cis-diaminodicloroplatino-II) es un complejo de metal pesado
que contiene un atomo central de platino rodeado por dos atomos de cloro y dos moléculas de
amoniaco en posicion Cis (Fig. 1). El cisplatino es un antineoplasico que se utiliza en la

quimioterapia para el tratamiento de diversos tipos de cancer, como lo es el CaCu.

Fig. 1.- Esquema del cisplatino.

( ‘Platino; .Cloro; °\m01‘1iaco)4

1.4.2 GEMCITABINE

El farmaco gemcitabine (Fig. 2) pertenece al grupo de fairmacos antimetabolicos y se
utiliza para el tratamiento de diversos tipos de cancer debido a sus mecanismos de accion que,
de acuerdo a la dosis administrada, le dan un uso como antineoplasico o como

radiosensibilizante.

Fig. 2.- Gemzar Gemcitabina.’

* Iustracién por Ben Mills, www.en.wikipedia.org/wiki/lmage:Cisplatin-3D-vdW.png
3 www lilly.com/products/index.html
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1.5 DOSIMETRIA UTILIZANDO PELICULA DE TINTE
RADIOCROMICO

La dosimetria se refiere a la cuantificacion de la energia depositada por la radiacion
ionizante en el medio de interés [5]. Un dosimetro es un dispositivo que permite estimar la dosis
absorbida en un volumen de interés. La respuesta del dosimetro a la radiacion debe ser
proporcional a la dosis en un amplio intervalo, independiente de la rapidez de la dosis, ademas
de la energia de la radiacion y de factores ambientales. En este trabajo se utilizé la PTR como
dosimetro debido a su estabilidad, ademas de facil manejo y preparacion. La PTR cuenta con
una precision alrededor del 15%, presenta una resolucion espacial alta y no requiere procesos

de revelado [6].

Las peliculas de tinte radiocromico (PTR) son dispositivos que tienen la capacidad de
exhibir un cambio visible y permanente en su color (Fig. 4) debido a la interaccién con la
radiacion. La PTR fue utilizada por primera vez como método dosimétrico en 1965 por
McLaughlin y Chalkley [6]. El uso y utilidad de este tipo de dosimetro se ha acrecentado en los
ultimos 10 afios, debido principalmente al avance tecnoldgico en la actualidad, bien en la
manufactura de la PTR como en sus caracteristicas (sensibilidad, resistencia, flexibilidad entre
otras) y en los equipos utilizados para su digitalizacion y lectura (escaner de alta definicion y

computadoras), las caracteristicas antes mencionadas corresponden a PTR tipo HS.

La PTR tipo HS esta dispuesta en forma de emparedado, como se muestra en la Fig. 3.
Este disefio permite a la PTR tipo HS poseer un medio dosimétrico mas flexible comparado con

los tipos de PTR anteriores [7]. La estructura fisica de la PTR tipo HS es la siguiente.
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En sus partes superior e inferior tiene una cubierta de poliéster transparente (plastico)
con un grosor aproximado de 97 um y entre ellas un precursor de tinte radiocrémico
(componente activo) de 40 um de espesor (Fig. 3). El componente activo reacciona a la
radiacion ionizante de manera que adquiere un oscurecimiento en funcion de la dosis absorbida
(Fig. 4), exhibiendo un cambio cuantificable en términos de su densidad optica (DO),
presentando un pico de absorcion maxima entre los 615 nm y los 675 nm. El oscurecimiento
puede ser causado por el rompimiento de las moléculas que conforman el componente activo,
formacion de radicales libres o iones y sus subsecuentes reacciones’. Por tanto, la luz se ve
atenuada al atravesar la PTR y el cambio en la densidad optica de la PTR se puede cuantificar

en términos de la siguiente expresion:

I .
DO= Log, (70) (1)
donde I, es la intensidad de la luz que atraviesa una PTR no irradiada e I es la intensidad de la

luz después de pasar a través de la PTR irradiada [9].

Fig. 3.- Estructura fisica de la PTR tipo HS.

Fig. 4.- En la figura se observan como la pelicula GafChromic
tipo HS se torna de un color azul claro a uno mas oscuro
dependiendo de la dosis depositada en ella’.

® McLaughlin 1970
’ McLaughlin et al 1995

10
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CAPITULO 2

CONCEPTOS DE FISICA DE RADIACIONES

21 RAYOS X

La denominacion de rayos X se designa a un tipo de radiacion electromagnética
ionizante, que se propaga a través del espacio transportando energia de un lugar a otro. Los
rayos X se producen por dos procesos fisicos de interaccion de particulas cargadas (i.e.
electrones) con los atomos del medio en el que interaccionan. Los rayos X caracteristicos son
producidos por transiciones electronicas orbitales que se obtienen cuando los electrones
incidentes ionizan el atomo. Los rayos X de frenado (Bremsstrahlung) se producen por

interacciones con el campo Coulombiano nuclear del atomo.

2.1.1 TERAPIA DE ORTOVOLTAJE

El término terapia de ortovoltaje o terapia profunda es usado para describir tratamientos
con rayos X producidos con diferencia de potencial en el rango de 150 a 500 kV. Un equipo de
ortovoltaje clinico opera en un intervalo de 200 a 300 kV y una corriente de 10 a 20 mA. En
este tipo de terapia el maximo de dosis ocurre en la superficie de la piel, a lo mas dos

centimetros de profundidad [3].

2.2 PRODUCCION DE RAYOS X

Convencionalmente el tubo de rayos X (Fig. 5) consiste en una capsula de vidrio
herméticamente sellada; en el tubo debe existir un alto vacio, necesario para evitar ionizaciones

en gas.

11
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En su interior se encuentran colocados los electrodos, llamados; &nodo (electrodo
positivo) y catodo (electrodo negativo). El catodo consiste de un filamento de tungsteno (Z=74)
que, al aplicarle un voltaje, comienza a calentarse y emite electrones extraidos de los 4&tomos del
material, formando una nube de electrones; este fendmeno es conocido como emision
termoidnica o efecto Edison-Richardson [2]. El anodo consiste en un soporte de cobre (Z=29)
en el cual se coloca un blanco de tungsteno. Una vez que se aplica una diferencia de potencial
entre el catodo y el anodo, los electrones producidos en el catodo son acelerados hacia el anodo.
Los electrones acelerados se impactan en el blanco [2] y los rayos X son producidos como
resultado de las interacciones de los electrones con los electrones orbitales (i.e. rayos X
caracteristicos) y con el campo Coulombiano del nticleo atomico (rayos X de frenado). El hecho
de escoger al tungsteno como material del blanco en el tubo de rayos X radica en que posee un
nimero atdémico alto y un punto alto de fusion (3370 °C), por lo que es altamente resistente al
calor producido por el bombardeo electronico, ademas de poca tendencia a vaporizarse, vida
larga, material muy resistente y maleable. El catodo consiste principalmente de un alambre
(filamento) con aproximadamente 0.2 mm de diametro, ademds de un circuito que le brinde
corriente al filamento y una cavidad cargada negativamente, cuya funcion es direccionar los

electrones hacia el anodo.

Fig. 5.- Representacion esquematica de un tubo de rayos X con sus componentes.
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2.2.1 CIRCUITO BASICO DE PRODUCCION DE RAYOS X

Anodo d
s m';talopuﬁo
Alto rayos X
voltaje e”

Filamento

Bajo voltaje
T

Fig. 6.- Circuito basico de produccion de rayos X.

El circuito basico de produccion de rayos X (Fig. 6) para una unidad de terapia consta

de dos partes:

1) El circuito de alto voltaje que provee la diferencia de potencial que acelera los electrones

producidos en el catodo.

2) El circuito de bajo voltaje que provee la corriente de electrones en el filamento [2].

En la parte de alto voltaje se tiene un transformador, en su parte primaria esta conectado
a un autotransformador y a un reostato (resistencia variable). La funcion del autotransformador
es proporcionar ajustes adecuados al voltaje. Basicamente, consiste de un alambre enrollado en
una barra de hierro y trabaja bajo el principio de inductancia. De acuerdo a la colocacion de un
interruptor se permite que diversos puntos en el redstato sean seleccionados, es decir diversas

resistencias y con ello diversos voltajes entregados [2].
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2.3 PROCESOS DE PRODUCCION DE RAYOS X

Hay dos mecanismos con los cuales se producen rayos X; los llamados rayos X

producidos por frenado (Bremsstrahlung) y los rayos X caracteristicos.

2.3.1 RAYOS X DE FRENADO

La radiacion de frenado (bremsstrahlung), es un mecanismo que se caracteriza por
producir rayos X que son resultado de la interaccion entre electrones de alta velocidad y el
nucleo atémico del material donde inciden. El electrén al pasar cerca de los nticleos del material
es desviado por la accion de las fuerzas Coulombianas de atraccion (Fig. 7), como consecuencia
el electron presenta una pérdida de energia en forma de radiacion de frenado (rayos X). Un
electron puede presentar mas de una interaccion de este tipo, ya que una interaccion es capaz de

ocasionar la pérdida parcial o total de la energia del electron [2].

® ..., RAYOSXDEFRENADO

i_ Nucleo

Emisién

de F:cfi/—f

Fig. 7.- Produccion de Rayos X de frenado.

La energia perdida por electron depende del cuadrado del numero atémico (Z*) del
material utilizado como blanco, es por ello que la probabilidad de produccion de rayos X de
frenado depende de la Z del material, del voltaje aplicado en el tubo generador de rayos X y de

la energia de los electrones incidentes [2].
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2.3.2 RAYOS X CARACTERISTICOS

Los electrones al incidir en el anodo interaccionan con los atomos que constituyen el
blanco y en particular con los electrones de las capas electronicas del atomo, produciendo los

denominados rayos X caracteristicos (Fig. 8).

El mecanismo de produccion consiste en que el electron incidente con energia cinética
E, interacciona con los electrones orbitales de los d&tomos del blanco, expulsando uno o varios

electrones de alguna capa, dejando al &tomo ionizado con vacancias en las capas electronicas. El
electron original reduce su energia después de la colision en AE |, siendo AE =E, —EB (1)

con EB la energia de ligadura del electron orbital. La vacancia es ocupada por un electron ya sea
libre o procedente de una Orbita superior, al hacerlo libera energia en forma de radiacion
electromagnética. Esta es la 1lamada radiacion caracteristica, es decir caracteristica del atomo
usado como blanco y de la capa orbital donde se alojaba. A diferencia de la radiacion de frenado
la radiacion caracteristica o rayos X caracteristicos, es emitida como energia discreta. Como un
ejemplo, la radiacion caracteristica producida en un anodo de tungsteno (Z=74) tiene energias

discretas de 58 keV y 69 keV (Fig. 9).

Bectrdn Rayos X Caracteristicos

Nicleo O OK\

V 4

y

Particula

Fig. 8.- Esquema de produccion de rayos X caracteristicos®.

Los fotones de rayos X producidos por un generador de rayos X son heterogéneos en
energia. El espectro de energia muestra una distribucién continua de energias para fotones de

frenado superpuesto por radiacion caracteristica de energias discretas (Fig. 9).

8 )
Basada en la imagen de www.ra-phy2.comyr.com
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El espectro de rayos X puede ser modificado como resultado de la absorcion en el

blanco; en las paredes del tubo y por filtros atenuadores colocados externamente al tubo.

Fig. 9.- Espectro de rayos X, se muestran los rayos X caracteristicos del W (Z=74) a energias discretas de 58 y 69 keV.

2.3.3 FILTROS

Para optimizar el espectro de energias de los rayos X es necesario hacer uso de filtros,
sean inherentes o de compensacion. La envoltura de vidrio del tubo de rayos X, el aceite en el
que esta sumergido y la ventana de salida de los rayos X son filtros inherentes. Si los filtros son
colocados en el exterior del tubo y a una cierta distancia de éste, se les denomina filtros de
compensacion. El atributo primordial del filtro es optimizar el haz de rayos X con fotones de
energias mayores, absorbiendo los fotones con energias menores. Existen diferentes tipos de
filtros, construidos a base de diversos tipos de materiales como el estafio, el cobre y el aluminio.
El paso de los fotones a través de estos filtros depende también del espesor del filtro y de la
combinacion de materiales que lo constituyen [2]. La combinacién de éstos debe hacerse en el
orden correcto, colocando primero el material de mayor nimero atémico y al ultimo el de menor

numero atdmico.
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2.4 INTERACCION DE FOTONES CON LA MATERIA

Los mecanismos de interaccion de fotones con la materia son:
a) Efecto fotoeléctrico,
b) Efecto Compton,

¢) Produccién de pares.

2.4.1 EFECTO FOTOELECTRICO

El efecto fotoeléctrico es la interaccion mas importante que presentan los fotones de
baja energia al interaccionar con la materia (Fig. 10). En el efecto fotoeléctrico, el foton
incidente desaparece, ya que cede toda su energia al interaccionar con algin electréon de las
capas internas de un atomo del medio en el que incide; esto provoca que el electron sea liberado
del 4tomo, creando una vacancia la cual es ocupada por algin otro electron (de niveles de
energia superiores) y al hacerlo liberan energia electromagnética en forma de rayos X,

caracteristicos del nivel de energia [2].

La energia cinética del electron expulsado es: T = hv —EB (2) donde hv es la energia inicial

2
r ’ ’ mv , . , e sy
del foton, EB energia de amarre del electron y T= — ¢S la méxima energia cinética del

electron expulsado [2,5]. La probabilidad de que este efecto ocurra depende del nimero atémico
del atomo del material del medio en el que inciden los fotones bajo la siguiente relacion, Z°/E’
es decir que un material con un nimero atémico alto absorbe con mas fuerza a los fotones,

particularmente ocurre con fotones de baja energia [2].

Electrdn

: . sy g %

M - Fotdon Y’ %
de t
Fotén (eede hv) Electrén
Expulsado

i, Nicleo
Nucleo K L M -

EFECTO FOTOELECTRICO Fig. 10.- Esquema del efecto fotoeléctrico’.

9 ) . ) e - .
Basada en la imagen de www.didactika.com/fisica/fisica_moderna/fisica_moderna_efecto_fotoelectrico.html
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242 EFECTO COMPTON

En el efecto Compton, un fotén colisiona con un electron considerado “libre” cuya
energia de amarre es menor que la energia del foton incidente. Este foton es desviado de su
trayectoria inicial un angulo 0, cediendo parte de su energia (hv) al electron, por lo tanto su
energia es ahora menor comparada con la energia de incidencia; el electron es emitido en un
angulo ¢ (Fig. 11) [2]. La probabilidad de interaccién por efecto Compton es inversamente
proporcional a la energia de la radiacion i.e. su probabilidad disminuye conforme aumenta la
energia del foton incidente. Al tratarse esencialmente de interacciones con electrones el efecto
Compton es independiente del nimero atomico Z del material, no obstante a mayor Z, mayor
firmeza de agarre de los electrones por lo tanto menor nimero de electrones “libres”. El proceso
Compton se puede analizar en términos de una colision entre dos particulas, un fotén y un

electron. Las siguientes relaciones son derivadas de la ley de conservacion de la energia y del

3

. _ a(1-cos6)
momento: E = hv, 1+a(1-cos8)

1

hv = hUO 1+a(1—cosB)

cos® = (1 + a)tan6/2

donde hug, hu y E son las energias del foton incidente, del foton dispersado y del electron,

respectivamente. Ademas a = hvy/mgc?; con moc’ la energia del electron en reposo [2].

Fig. 11.- Esquema del efecto Compton.
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2.4.3 PRODUCCION DE PARES

Este tipo de efecto se observa cuando un fotén con energia hv > 1.022 MeV interacciona
con el campo electromagnético de los nucleos atdmicos del material. Cuando el foton de alta
energia penetra en la capa electronica cercana al nticleo puede crear un par de electrones, uno
con carga negativa (e") y otro con carga positiva (e"), a este tiltimo se le conoce como positron.
La produccién de pares es un ejemplo de la conversidon de energia en masa. El foton necesita al
menos 1.022 MeV de energia para proporcionar la masa del par de electrones, siendo 0.511
MeV la energia de masa en reposo tanto del electron como del positron (Fig. 12). El fotén
incidente cede toda su energia hv en la creacion del par (¢, e) los cuales adquieren una energia
cinética T", T", respectivamente. A mayor energia del foton, mayor la energia cinética adquirida
por el par (e, e") [2]. Por lo tanto la conservacion de la energia, ignorando la energia cinética

cedida al nucleo es: hv = 1.022 MeV + T~ + T+

Radiaciin X
> 102 MaV

l""r\

rﬁg}{ \

A, l //
/ SIron L 200

Debido a que este proceso interactiia con el campo electromagnético del nucleo, la

\H-\.\_

Fig. 12.- El esquema ilustra el proceso de produccion de pares.

probabilidad de que ocurra se incrementa con el nimero atdmico del material.
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25 ATENUACION DE FOTONES

La interaccion de los fotones con el medio se aprecia mediante la reduccién en el
numero de fotones incidentes que atraviesan el medio. La atenuacidén depende del ntimero de
fotones incidentes, del espesor en el medio atravesado y de los procesos de absorcion y
dispersion de los fotones. El proceso de atenuacion se describe con la siguiente expresion:

I(x) = Ioe™ * “4)

donde es una constante llamada coeficiente de atenuacion, el signo negativo nos indica que se
presenta un decremento en el niumero de fotones que atraviesan el medio absorbente. Si el
espesor x es expresado como una longitud, entonces es llamado coeficiente lineal de

atenuacion ( tiene unidades de 1/m).

2.5.1 CAPA HEMIRREDUCTORA

Se define la capa hemirreductora como el grosor necesario de cualquier material para

) . L. o , 11
atenuar al 50% la intensidad de un haz monoenergético de fotones incidente en €l, esto es =3
0

La capa hemirreductora se expresa en unidades de longitud (cm, mm), es inversamente

proporcional al coeficiente de atenuacion () ahora entonces si x= capa hemirreductora en (4) y

I 1 0.693
— == tenemos que: X = —— (5).
Iy 2 u

26 DOSIS ABSORBIDA

Definimos la dosis absorbida como el valor esperado de la energia impartida a la

materia por unidad de masa en un punto dado. D= de/dm (6)

donde de, es la proporcion infinitesimal que relaciona el valor esperado de la energia impartida
en un volumen finito V. La unidad de dosis absorbida en el sistema internacional es el joule

sobre kilogramo (J/kg), cuyo nombre especifico es el Gray (Gy). Entonces 1 Gy=1 J/kg.
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La tasa de dosis absorbida se define como la dosis por unidad de tiempo, la unidad para

la tasa de dosis absorbida es el Gy/s.

2.6.1 EXPOSICION

La exposicion es una magnitud que relaciona la ionizacion producida en aire por

o aQ
radiacion gamma o rayos X. X = prom @)

donde dQ es el valor absoluto de la carga total de iones de un signo producidos en aire cuando
todos los electrones (negatrones y positrones) liberados por los fotones en aire de masa dm son
detenidos completamente en el aire. Su unidad es C/kg, la unidad antigua de medida de la
exposicion era el Roentgen (R) correspondiente a la produccion de iones de un so6lo signo que

lleva una carga igual a 2.58 x 10 C/kg de aire [2].

2.7 EQUILIBRIO DE PARTICULA CARGADA

Existe equilibrio de particula cargada (EPC) en un volumen determinado si cada
particula cargada de cierto tipo y energia que abandona dicho volumen es remplazada por otra

particula idéntica que entra [7]. Expresado como sigue:

(R_en) c = (@) c

donde R., y Ry, representa valores esperados de la energia radiante de entrada y salida de

particulas cargadas (c).
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CAPITULO 3

MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se describe el método experimental utilizado para el desarrollo del
proyecto. Se hara mencién de la preparacion y/o elaboracion, de los materiales necesarios,

equipo utilizado y metodologia implementada.

3.1 SISTEMA DE IRRADIACION

Como sistema de irradiacion se emple6 la unidad de ortovoltaje marca Gulmay modelo
D3225 (Fig.13a), tiene las especificaciones técnicas siguientes: voltaje de operacion entre 20 y

220 kV (para la realizacion de este trabajo se trabajo a 150 kV) y una corriente de 10 a 20 mA.

La unidad de ortovoltaje cuenta con 3 conos aplicadores; para la realizacion de este
trabajo se utilizé el cono de 20 mm de diametro (Fig. 13b). Ademas 10 filtros, de los cuales uno
esta dedicado para el periodo de precalentamiento (warmup, Fig. 13¢ (R)) y los 9 restantes para
configurar aplicaciones a diversos tratamientos. Para la elaboracion de este proyecto se utilizo el
filtro nimero 7 (Fig. 13c), su estructura es de 0.15 mm Cu y 2.50 mm Al, la capa

hemirreductora para esa energia es de 0.47 mm Cu.
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Se realizé una caracterizacion del equipo de ortovoltaje Gulmay 225 para evaluar su
desempefio al comparar su funcionamiento antes y después del periodo de pre-calentamiento.
Todo ello previo a la irradiacion del raton. El manual de procedimientos de la unidad Gulmay
[11] recomienda que ésta sea precalentada después de ser encendida y antes de ser utilizada, asi
que se realizé un seguimiento del desempefio del equipo con y sin precalentamiento, midiendo
la dosis suministrada. El manual indica también que el periodo de precalentamiento debe
realizarse utilizando el filtro R (Fig. 13c) y ejecutarlo en 17.5 min de tiempo, con ello se
consigue una estabilidad en su funcionamiento. El pre-calentamiento se realiza dependiendo del

tiempo de inactividad del equipo, entre mas amplio sea mayor es la recomendacion.

Fig.13a.- Equipo de ortovoltaje. Fig. 13b.- Conos aplicadores.

Fig. 13c.- Filtro R, utilizado para el precalentamiento y el filtro 7
utilizado en el proyecto.
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3.2 COLIMADORES DE Pb

Se construyeron un total de 6 colimadores de Pb de
diferentes aperturas internas y un grosor de 2 mm Yy
circunferencia de 20 mm (Fig. 14). Los colimadores fueron
disefiados para reducir el area transversal del haz de fotones y
cubrir Uinicamente el area del tumor. De acuerdo al tamafio del

Fig. 14.- Colimadores de Pb utilizados

tumor se elegia el colimador apropiado y se situaron en el cono . ) ,
en el tratamiento de radioterapia.

aplicador de 20 mm.

Para identificar los colimadores se les asignd una nomenclatura, la cual se muestra en la tabla 1.

COLIMADOR NOMENCLATURA
OVALADO GRANDE oG
OVALADO CHICO oC
CIRCULAR CHICO C
CIRCULAR MEDIANO M
CIRCULAR GRANDE G
CIRCULAR + GRANDE +G

Tabla 1.- Representacion de los colimadores de Pb.

3.3 DOSIMETRIA CON PELICULA DE TINTE RADIOCROMICO

Se utilizé6 PTR para estimar la dosis depositada por los rayos X producidos en el tubo
del equipo de ortovoltaje. La PTR utilizada fue de la marca GafChromic ISP, del tipo HS y con
numero de lote: O0802HS55 (Fig. 15). El procedimiento que se sigui6 para irradiar la PTR fue
el siguiente: cortar la PTR con dimensiones iguales al cono que se empleaba i.e. de 20 mm x 20
mm. Al manipular la PTR debe hacerse con la minima cantidad de luz posible debido a la

sensibilidad de la pelicula a la luz ultravioleta [6].
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Fig. 15.- PTR utilizada marca GafChromic tipo HS.

3.3.1 CARACTERIZACION DE LA PELICULA DE TINTE
RADIOCROMICO (tipo HS)

La PTR se cort6 en una cuadricula de 8 piezas con un tamafio de 50 mm x 50 mm cada
una (Fig. 16). Para obtener la curva de respuesta'® las PTR se irradiaron en condiciones de
equilibrio de particula cargada, en la unidad de ®°Co Theratron Phoenix 780 del INCan en un
rango comprendido entre 0 — 5 Gy, con campos de igual tamafio y técnica distancia fuente piel
(DFP, 80 cm, datos proporcionados por el personal del INCan). La tasa de dosis en agua con

esta técnica fue de 153.24 cGy/min £ 1% (Oct/2005).

También se realizd una curva de calibracion efectuando el mismo procedimiento
descrito con anterioridad, pero ahora utilizando el irradiador autoblindado Gammacell 200'" del
Instituto de Ciencias Nucleares de la UNAM, que posee como material radioactivo **Co (Fig.
17a). Se utiliz6 un medio de lucita para irradiar la PTR con el fin de asegurar las condiciones de
equilibrio de particula cargada (Fig. 17b) y descender la PTR por la compuerta del irradiador.
Las curvas obtenidas sirvieron para hacer la comparativa con la PTR tipo HS (del mismo lote)

irradiada en la unidad de ortovoltaje Gulmay 225.

10 . . . . . .
Curva de referencia construida con un conjunto de valores conocidos que se utiliza para determinar un valor presente en una
muestra incognita, con ello trazar la “recta” mas probable que une una serie de puntos.

" www.nucleares.unam.mx/home/modules.php?name=Content&pa=showpage&pid=39
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Fig. 16.- PTR: cuadricula de 50 mm x 50 mm.

Fig. 17a.- Gammacell 200. Fig. 17b.- Medio implementado para irradiar las PTR.

3.3.2 RESPUESTA DE LAPTR

Para leer la respuesta (densidad Optica) de la PTR ésta se digitalizé utilizando un
escaner marca ScanMaker 8700 MICROTEK. El modo utilizado fue de transmision en escala de
colores, separando en sus tres componentes RGB (del inglés: rojo-verde-azul) de las cuales se
utilizé la componente roja para analizar las imagenes a una resolucion de 300 dpi. El analisis se
efectud con el software Image J (1.36b); de la imagen obtenida se selecciona la zona de mayor
interés (ROI del inglés: region de interés) de la parte irradiada de la PTR de tamafio 35 x 35

pixeles c/u, tomando de 3 a 5 muestras [9,10].
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Ademas realizamos lecturas de las partes no irradiadas de las PTR de igual tamafio a las

irradiadas para poder asi emplear la siguiente relacion derivada de (i):
Cni
R = Logyo (2) (11)
donde Cni es la sefial de la ROI no irradiada y Ci la sefial de la ROI irradiada.

Cabe mencionar que este protocolo de dosimetria no permite estimar la dosis depositada
en el interior del tumor, solo en las zonas donde puede ser colocada la PTR i.e. en puntos

externos; parte superior e inferior del tumor.

3.3.3 ESTIMACION DE LA DOSIS AL UTILIZAR LOS
COLIMADORES DE Pb

Se colocaron los colimadores de Pb en el cono aplicador (20 mm) del equipo Gulmay, a
continuacion se efectuaron mediciones dosimétricas, utilizando PTR, con disparos de un minuto
de duracion. Se observo que la dosis depositada en las PTR cambiaba debido a la presencia de
los colimadores de Pb, por lo tanto hubo la necesidad de variar los tiempos en los disparos del
equipo y obtener la dosis especificada para el tratamiento. Los tiempos que mds se acercaron a
la dosis requerida de 2.16 Gy comprenden 1.10 min y 1.17 min segun el reloj interno del equipo

Gulmay.

34 MODELO TUMORAL DE CaCu EN RATONES ATIMICOS

El manejo de los animales en esta tesis se realizd de acuerdo a los procedimientos
establecidos por el NIH (National Institute of Health, USA) para la experimentacion con
animales y aprobado por el comité ético del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan). El

modelo tumoral de CaCu fue dispuesto en extremidades inferiores de ratones atimicos.
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Se evalud la respuesta tumoral al tratamiento combinado de quimio-radiacion que
utiliza los antineoplasicos Cisplatino y/o Gemcitabine, aplicados via intraperitoneal en ciclos
semanales (cuatro aplicaciones c/u) ademas rayos X de 150 kV, con una dosis total entre 45-50

Gy, fraccionada en 22 sesiones (2.16 Gy c/u).

3.41 RATON ATIMICO®

El raton atimico (o inmunodeprimido, Fig. 20), es un raton carente del 6rgano timo, ya
sea por defecto congénito o por timectomia. El 6rgano timo es el encargado de producir las
células T del sistema inmunoldgico, al no poseerlo se minimiza la posibilidad de rechazo de las
cé¢lulas humanas de CaCu por el organismo del raton. Los ratones utilizados comprenden una
edad entre 6-8 semanas (hembras), proporcionados por el Instituto Nacional de Nutricion

(INNNZ).

Fig. 20.- Raton atimico Balb C nu/un o desnudo (por su ausencia de pelo).

Debido a su estado inmunodeprimido los ratones se mantuvieron en un ambiente con
agua, comida, cama y cajas estériles, ademas de otros cuidados como la asignacion de un ciclo
de luz-obscuridad, temperatura ambiente regulada, aseos y observaciones recurrentes. Las
células tumorales inoculadas en el raton fueron de CaCu obtenidas de ATCC (Rockville,
Maryland, USA) la cepa utilizada fue del tipo HeLa". Se inyectaron 5 x 10° células por via

subdérmica en las extremidades inferiores del raton atimico.

12 www.cancer. gov/templates/db_alpha.aspx?lang=spanish&CdrID=44579, para fines de este trabajo se tomo por igual ratéon y

roedor.
13 Henrietta Lacks donadora involuntaria 1951, obtenidas del ATCC (American Type Cell Colletion, Maryland, USA).
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CAPITULO 3 MATERIALES Y METODOS

3.4.2 VOLUMEN TUMORAL

Una vez inoculadas las células de CaCu, se dio seguimiento al crecimiento del tumor
midiendo su tamafio, tanto longitudinal como transversalmente, con un vernier. Se efectuaron
mediciones del tumor 2 veces por semana con las que se realizé una curva de crecimiento en

funcion del tiempo.

El volumen se calcul6 a partir de la siguiente relacion [8]:

2

V:D><d6><7z (12)

donde D es el didmetro mayor del tumor y d es el didmetro menor.
3.4.3 VOLUMEN RELATIVO

Dos semanas después de su inoculacion los tumores alcanzaron un volumen > 200 mm’.
En estas dos semanas el crecimiento del tumor se mididé en términos de su volumen relativo,

comparando las medidas del tumor en su inicio con las medidas hechas en las semanas

siguientes, utilizando la siguiente formula: VTR = Vi/VO (13)

donde Vj es el volumen del tumor en su inicio y V; es el volumen de tumor medido
semanalmente. Se hizo un seguimiento del peso del raton utilizando una balanza digital

Compact Scale (mod. CS2000 Ohaus Corp).

El peso relativo se calcul6 utilizando la formula PR = b / P, (14)

donde Py es el peso al inicio de tratamiento y P; el peso medido semanalmente durante el

periodo evolutivo.
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35 PROTOCOLO DE QUIMIO-RADIACION

La administraciéon de este tratamiento consiste en la aplicacion simultanea de dos
farmacos, gemcitabine y cisplatino con un tratamiento de radioterapia. La administracion de la
radioterapia se realizé en las instalaciones del INCan, en el departamento de fisica. Con la
unidad de ortovoltaje Gulmay se realizaron un total de 22 sesiones de irradiaciéon con un

aproximado de 2.16 Gy c/u en ciclos semanales de lunes a viernes.

La anestesia se aplico via inhalatoria, se implementd6 un sistema utilizando una
mezcladora Vapomatic Mod2 (Bickford Inc. USA), una mascarilla y una caja de acrilico. En la
mezcladora se colocaron tanto el anestésico isoflurano (Fig. 18) como el oxigeno, el isoflurano
de 1 a 3% y el oxigeno al 100%. Se coloco el raton en la caja de acrilico donde se administro la
anestesia, una vez anestesiado el raton era colocado en la plancha para recibir el tratamiento
correspondiente de radioterapia y con el uso de una “mascarilla” continuar sobre la plancha la

ministracion de la anestesia (Fig. 19).

Fig. 18.- Anestésico Isoflurano (Lisorane ®: Baxter Corp. USA. Fig. 19.- Equipo de anestesia
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Para la quimioterapia los farmacos fueron administrados al raton via intraperitoneal (IP, Fig.
20), con el uso de jeringas para insulina. La administracion de la quimioterapia fue realizada
bajo condiciones de esterilidad en una campana de flujo laminar, por el personal de la unidad de

investigacion biomédica en cancer.

Fig. 20.- Ministraci6n via intraperitoneal.

El esquema de tratamiento con los farmacos fue el siguiente:

Ambos farmacos se inyectaron una vez por semana durante 4 semanas, dos horas antes de la
aplicacion de radioterapia. La dosis administrada al raton fue proporcional a su peso y area
corporal, ajustado al equivalente humano y con base en un estudio piloto que se realizd
previamente. Para ratones con un peso aproximado de 0.025 kg y con area corporal de 0.0066
m’, la dosis administrada de gemcitabine'* fue de 6.25 mg/kg. Para el cisplatino'’, CisDDP

(cis-dinamino dicloroplatino), la dosis fue de 2 mg/kg.

" Eli Lilly and Co., USA.
' Sigma-Aldrich Co., St Louis MO, USA.
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36 CARACTERIZACION DE LA RESPUESTA TUMORAL AL
TRATAMIENTO EN FUNCION DEL VOLUMEN

Al comienzo de este trabajo se desconocia el tamafio adecuado que debia poseer el
tumor para evaluar la respuesta al tratamiento. Por tal motivo se formaron grupos
experimentales que comprendian diversos tamafios tumorales: A) > 200 mm’ y < 500 mm’, B) >
500 mm’ y < 1000 mm’, y C) > 1000 mm’ y < 1500 mm”; a los que se les aplico el tratamiento
de quimio-radiaciéon para evaluar la respuesta al tratamiento como funcién del cambio en el
volumen. Una vez que se determind el tamafio idoneo para realizar la evaluacion del
tratamiento, se formaron tres grupos de experimentacion: a) Grupo tratado Uinicamente con
radiacion, b) Grupo tratado con la quimioterapia (Cisplatino y/o Gemcitabine, ¢) Grupo tratado
con la combinacién de quimo-radioterapia. En todos los casos se evalud y compard la respuesta

al tratamiento.
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CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en el trabajo; la evaluacién de la PTR
tipo HS irradiada con la unidad de ortovoltaje Gulmay modelo D3225 y con la unidad de “Co
Theratron Phoenix 780, ambas del INCan, ademas del irradiador Gammacell-200 del ICN-UNAM.

Asimismo los resultados del modelo tumoral, del protocolo de irradiacion y de la respuesta tumoral.

41 RENDIMIENTO DEL EQUIPO DE ORTOVOLTAJE GULMAY

La tabla 1 muestra los datos proporcionados por el personal de Fisica Médica del INCan,
quienes previamente midieron y calcularon los rendimientos (cGy/min) del equipo de ortovoltaje
Gulmay 225 con los distintos filtros y conos de irradiacion. Las mediciones se realizaron utilizando
una camara de ionizacion plano-paralela (Marcus Advance, PTW, Alemania) previamente calibrada

en el Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares (ININ).
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Instituto Nacional de Cancerologia

Gulmay 225 ortovoltaje
rendimientos
(cGy/min)

filtro2 T=50Kv filtro3 T=150Kv filtro5 T=100Kv filtro7 T=150Kv filtro9 T=220Kv
10,0mA E=23,59 Kev |10,0mA E=72,02 Kev_ [10,0mA E=39,50 Kev |10,0mA E=60,89 Kev |10,0mA E=123,01Kev

cono cm|SSD cm

2 20 168.34 139.56 146.95 216.2 188.8
4 20 180.75 159.93 164.2 238.58 206.81
8 20 171.66 174.35 179.34 265.94 228.92
6x6 50].....ccu.. 27.04 28.06 41.16 34.61
10x10 50]......... 29.65 30.29 45.99 38.09
15x15 50].... 31.99 31.56 48 40.76

t=(Dx100%)/(Tasa deDxPDP)

Tabla 1.- Rendimientos (cGy/min) equipo Gulmay 225 ortovoltaje, datos proporcionados por el personal de Fisica Médica del INCan.

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron el cono de 20 mm y el filtro No 7 (su estructura
es de 0.15 mm Cu y 2.50 mm Al), se aprecia en la tabla 1 que el personal del INCan obtuvo para
esta configuracién y a una distancia fuente-superficie'® de 20 cm, un rendimiento en agua de 2.16

Gy/min la cual se tom6 como patrén a seguir.

4.2 RESPUESTA DE LA PTR A TRES FUENTES DE IRRADIACION

En la grafica 1 se presentan los resultados de la respuesta de la PTR vs Dosis para los
diferentes sistemas de irradiacion utilizados (dos fuentes de ®*Co y un generador de rayos X). La
dosis depositada en la PTR para las tres curvas comprendi6 un rango de 0 — 5 Gy, con este estudio
se concluy6 que la curva patron (calibracion) a utilizar con la PTR se tenia que realizar con el
mismo equipo de ortovoltaje Gulmay 225 y no contra otra fuente de radiacion (rayos X o rayos

Gamma).

'® Del inglés SSD: Source Surface Distance
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Graéfica 1.- Respuesta de la PTR tipo HS para tres fuentes de irradicion: Gulmay 225, Gammacell 200, Unidad de “’Co Theratronic.
En la grafica 1 se aprecia que las curvas de respuesta de las 2 fuentes de irradiacion (rayos
gamma y rayos X) son diferentes. Se concluye que existe una dependencia de la energia en la PTR
tipo HS, por lo que se recomienda utilizar un tipo de PTR que sea independiente de la energia para

futuros trabajos.

43 EVALUACION DE LA DOSIS DE ENTRADA UTILIZANDO LOS
COLIMADORES

La Tabla 2 muestra la dosis de entrada obtenida con la PTR tipo HS al montar los
colimadores de Pb en el cono de 20 mm. Se observa que la presencia de los colimadores afecta la
dosis depositada en las PTR, ya que para un tiempo de irradiacion de un minuto no se obtiene la
dosis calculada de acuerdo con el rendimiento del equipo (2.16 Gy). Por lo tanto se decidié que al
utilizar los colimadores para el tratamiento se asignara un tiempo de aplicacion de 1.17 minutos en

el equipo de ortovoltaje Gulmay.
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COLIMADOR | t= 1.0 min t=1.10 min t=1.17 min
D (Gy) D (Gy) D (Gy)
oG 1.95 +0.05 2.21 +0.05 2.34 +0.09
oC 1.87 +0.04 2.16 +0.06 2.28 +0.07
+G 1.83 +0.06 2.18 +0.03 2.32 +0.08
G 1.74 +0.03 2.18 +0.03 2.32 +0.08
M 1.71 +0.01 2.26 +0.07 2.39 +0.01
C 1.78 +(0.08 2.14 +0.07 2.28 +0.07

Tabla 2.- Dosis medida con PTR tipo HS, utilizando los Colimadores de Pb - tiempo en el equipo Gulmay de [1.0; 1.10; 1.17] min. Para
los tiempos correspondientes a 1.10 min y 1.17 min si se aproximan al rendimiento esperado.

44 DESEMPENO DEL EQUIPO DE ORTOVOLTAJE GULMAY 225
CON Y SIN PRECALENTAMIENTO (WARMUP)

La tabla 3 muestra un comparativo en el desempefio del equipo Gulmay con y sin pre-
calentamiento. La medicién con la PTR se realizé bajo las mismas condiciones utilizadas en la
aplicacion del tratamiento a los ratones (i.e. filtro No. 7, cono de 20 mm e irradiando a 60.89 keV
de energia efectiva sin colimadores) y se efectuaron en tres momentos: al principio, a la mitad y al
final de la sesion de irradiacion con ratones.

SIN PRECALENTAMIENTO
Tiempo de irradiacién: 1.10 min

D (Gy)
INICIO 1.82 +0.13
MITAD 1.88 +0.14
FINAL 1.77 +0.16
CON PRECALENTAMIENTO
Tiempo de irradiacion: 1.10 min
D (Gy)
INICIO 2.07 +0.08
MITAD 2.10 +0.05
FINAL 2.13 +0.06

Tabla 3.- Dosis utilizando el cono de 20 mm SIN precalentamiento y CON precalentamiento con n=10 muestras de c/u.
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En la tabla 3 se observa que existe una diferencia en la dosis depositada en la PTR con y sin
precalentamiento del equipo Gulmay. Por consiguiente se recomienda ampliamente el proceso de

precalentamiento del equipo antes de administrar las irradiaciones.

45 MODELO TUMORAL

La Tabla 4 muestra los volumenes promedio de los tumores iniciales, ordenados por grupos

de acuerdo al tamafio, utilizados en el estudio piloto de respuesta terapéutica.

GRUPO | VOLUMEN PROMEDIO (mm?®)
A 494.6 + 27.78
B 1056.9 *+ 65.00
C 1527.1 + 24.07

Tabla 4.- Volumen promedio de los tumores en el estudio piloto, con n=12.

En la Gréfica 2 se presenta la curva de respuesta tumoral obtenida para el estudio piloto de
tratamiento. Se observa que los volumenes tumorales en el orden de los 1500 mm’ no presentan
respuesta al tratamiento y contintian su crecimiento en forma incontrolada. En los tumores con
volumenes aproximados a 1000 mm’ tampoco se observa una respuesta al tratamiento durante los
primeros 10 dias, seguido de un periodo de no crecimiento durante los siguientes 10 dias, una caida
en el volumen y un recrecimiento después de los 30 dias, i.e. 10 dias después del término del

tratamiento. Por otra parte los volimenes < 500 mm’ presentan una respuesta optima al tratamiento.
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ESTUDIO PRELIMINAR RESPUESTA TUMORAL
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Gréafica 2.- Volumen tumoral como funcion del tiempo; estudio preliminar normalizado. Donde sem es el cociente de la desviacion

estandar por la raiz del niimero de mediciones.

Los resultados muestran la dependencia de la respuesta al tratamiento con el volumen
inicial del tumor, resaltando que el volumen tumoral al inicio del tratamiento no debe superar los
500 mm® para poder realizar un estudio de respuesta y evaluacion terapéutica de los tratamientos de
quimio-radiaciéon. Los resultados que se muestran en las siguientes secciones se obtuvieron

utilizando tumores < 500 mm®.
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451 RESPUESTA TUMORAL A LOS TRATAMIENTOS

En la Grafica 3 se muestra la respuesta terapéutica de los diversos grupos de tratamiento

estudiados en funcion del cambio en el volumen relativo. En la grafica se aprecia una respuesta

terapéutica equiparable para todos los grupos de estudio durante los primeros treinta dias donde es

notablemente diferente el comportamiento del grupo control. No se observé una diferencia

significativa entre los tratamientos individuales (RT o QT) con aquellos combinados de quimio-

radiacion (RT+Gemza+Cis).
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Grafica 3.- Respuesta tumoral a los tratamientos aplicados a TODOS los grupos estudiados.

120

Este resultado indica que las dosis propuestas de RT (Dro= 45.0 = 0.5 Gy) y de cisplatino

(2 mg/kg) son muy elevadas, ya que por si mismas son capaces de brindar una respuesta terapéutica

suficiente en el modelo tumoral.
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Los resultados aqui obtenidos indican que sera necesario realizar un estudio de Dosis
Inhibitoria-50 (IDs), es decir determinar la dosis, ya sea de RT o de QT, en la que se observa que
un 50% de los sujetos del estudio (los tumores) presentan una respuesta satisfactoria a los
tratamientos. Posteriormente se tendra que repetir el estudio de quimio-radiacion para evaluar un

posible sinergismo entre los tratamientos.

4.6 DOSIS DE ENTRADA DEPOSITADA EN EL TUMOR AL FINAL DEL
TRATAMIENTO

La Tabla 6 muestra la dosis de entrada depositada en los tumores, repartida en 22
fracciones, aplicada de lunes a viernes. La dosis proyectada al final de la radioterapia fue suficiente
en lo referente al tratamiento del tumor, alcanzar los 50 Gy dependerd en gran medida de un

eficiente uso de los colimadores de Pb en la aplicacion del tratamiento y del rendimiento del equipo

Gulmay 225.
DOSIS DE ENTRADA
TUMOR IZQUIERDO DERECHO
D (Gy) D (Gy)
TOTAL 449 + 0.5 45.4 + 0.5

Tabla 6.- Dosis de entrada depositada en el tumor, aproximada de acuerdo a los colimadores empleados.

El procedimiento de medicion mencionado con anterioridad solo nos indica la dosis de
entrada en el tumor, debido a que las mediciones se realizaron sobre el tumor. La dosis (de entrada)
promedio para el tumor izquierdo fue de 44.9 Gy y para el derecho 45.4 Gy.

La radiacion al atravesar el tumor presenta atenuacion y dispersion por lo tanto colocar

dosimetros in situ seria lo ideal, pero debido a que se trata de seres vivos la tarea se torna compleja.
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4.7 PESO DEL RATON

La grafica 4 muestra el seguimiento del peso de los ratones, iniciando el primer dia de la
aplicacion del tratamiento de quimio-radiacion. Se observa una pérdida de peso en el raton,
inducido por la toxicidad del tratamiento de quimio-radiacion, que es mayor para los tratamientos
con quimioterapia comparada con el tratamiento de radioterapia sola. Sin embargo, se observa que

los ratones recuperan su peso al transcurso de los dias subsecuentes al término del tratamiento.
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Gréfica 4.- Seguimiento del peso de los ratones para los diferentes grupos estudiados.
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CONCLUSION

Al término del trabajo de tesis fue posible mostrar que el equipo de ortovoltaje Gulmay
D3225 puede utilizarse como sistema de irradiacion para modelos tumorales en ratones. Con el
uso del equipo de ortovoltaje se implementd un protocolo de quimio-radioterapia en un modelo
tumoral de CaCu en ratones atimicos donde se observd que las dosis utilizadas en los
tratamientos individuales de quimioterapia y radioterapia, fueron demasiado altas y por si
mismas muestran un efecto terapéutico equivalente a los tratamientos combinados de quimio-
radioterapia realizados en el estudio. En lo correspondiente a la dosimetria, la PTR tipo HS se
desempené adecuadamente como dosimetro, sin embargo se recomienda el uso de una PTR
cuya respuesta sea independiente de la energia. De acuerdo a los avances en la tecnologia se
recomienda implementar algiin otro tipo de medicioén para la dosis depositada en el tumor ya
que la dosis medida en la PTR no es necesariamente la dosis depositada en el tumor (in situ). El
trabajo permitio establecer una metodologia de irradiacion que sera utilizada en los estudios
posteriores por el grupo de investigacion del Laboratorio de Fisica Médica de la Unidad de

Investigacion Biomédica en Cancer INCan-UNAM.
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