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Resumen

En el presente trabajo se realizaron medidas dosimétricas de los campos de radiaciéon generados
por un equipo de radioterapia intraoperatoria INTRABEAM Carl Zeiss operado con un voltaje de 50
kV y una corriente de 40 uA, al ser utilizado con aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de diametro, mediante
el uso pelicula radiocrémica Gafchromic EBT3 calibrada con haces de fotones de distintas energias
producidos por un tubo de rayos X Oxford Instruments modelo Jupiter 5000 (haces de energia
efectiva menor que 30 keV) y usando un acelerador lineal Varian Clinac 6-X operando a 6 MV
(energia promedio del haz de fotones 1.6 MeV). Se utilizo un maniqui de agua liquida y agua

plastica (CIRS-PWLR) para simular las condiciones clinicas.

Si bien se encontré que la pelicula EBT3 presenta una dependencia energética a bajas energias, el
efecto de la dependencia energética no es significativa si se calibra la pelicula con un haz cuyo
espectro se semeje al generado por el INTRANEAM.

Usando la calibracion que garantizara la menor influencia de la dependencia energética
(calibracion J22.3 keV) se encontrd que las dosis medidas con el aplicador de 3.5 cm de diametro
siempre concordaron con el plan de tratamiento en un 10%, siempre que la calibracion del
INTRABEAM estuviera vigente. Mientras que para el aplicador de 1.5 cm de didmetro, todas las
medidas realizadas mostraron importantes discrepancias con las planeaciones de tratamiento. Las
dosis medidas siempre fueron muy superiores a las planeadas, encontrandose en el intervalo de
30% al 80%. El campo de radiacién generado por ambos aplicadores parece ser isotrépico dentro
de los criterios de tolerancia del propio INTRABEAM.

El hecho que los resultados sean consistentes con el aplicador de 3.5 cm de didmetro y no lo sean
con el aplicador de 1.5 cm de didmetro podria ser un indicativo de que existe un problema con
este ultimo. Por otro lado, las discrepancias encontradas concuerdan con lo publicado por Watson
et al (2018), quienes sugieren que no se modifique de alguna manera el protocolo de planeacidn
del INTRABEAM, ya que los efectos terapéuticos hasta ahora son los esperados. Sin embargo, esto
genera la duda de cdmo se relaciona la dosis de la planeacidn del INTRABEAM con la dosis fisica.
Es importante determinar cuales son las dosis reales impartidas en agua para poder evaluar con
certeza cudles son los efectos biolégicos de la radiacién de bajas energias en radioterapia.
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INTRODUCCION

El ser humano estd conformado por varios tipos de células especializadas y coordinadas
fisioldgicamente. A pesar de que cada célula, con algunas excepciones, posee la
informacién genética completa del individuo del que forman parte, sélo se expresa
aquella parte del genoma necesaria para que la célula lleve a cabo sus funciones. En
algunos casos una célula puede expresar genes que no son los adecuados para su funcién,
o su material genético puede ser dafiado y sufren mutaciones, lo que provoca que la
célula adquiera comportamientos andmalos e inapropiados, provocando que sean
incapaces de llevar a cabo sus funciones correctamente. En ocasiones las células con
comportamientos andmalos conservan su capacidad reproductiva y se vuelven inmortales,
es decir no senescen, lo que trae como consecuencia que la poblacidon de dichas células
andémalas, conocidas como células cancerosas, aumente y se forme una masa tumoral que
afecte el correcto funcionamiento de los tejidos y dérganos, produciendo sintomas de
enfermedad y finalmente la muerte. A la proliferacién de células cancerosas en tejidos u
organos se le conoce como cancer (Weinberg 2014).

El cdncer es actualmente un problema grave de salud, siendo una de las primeras causas
de muerte a nivel mundial, atribuyéndosele 8.2 millones de muertes en el 2012 (Stewart y
Wild 2014). Actualmente, las técnicas mas usadas para tratar el cadncer son la cirugia, la
guimioterapia y la radioterapia. La cirugia consiste en extirpar el tumor y parte del tejido
del lecho tumoral; en la quimioterapia se utilizan farmacos para atacar las células
cancerosas y evitar que proliferen; en el caso de la radioterapia se usan radiaciones
ionizantes para irradiar el tumor o el lecho tumoral con la finalidad de afectar la capacidad
de reproduccién de las células cancerosas, lo que favorece la remisién y disminuye la
probabilidad de reaparicion.

Una de las modalidades de aplicacién de radioterapia es la radioterapia intraoperatoria. La
radioterapia intraoperatoria consiste en impartir una dosis alta de radiacidn ionizante de
baja energia directamente sobre el lecho tumoral en una sola sesién, inmediatamente
después de una intervencidn quirurgica para extirpar el tumor. Este procedimiento tiene
como objetivo mejorar el control local de la enfermedad y disminuir la toxicidad en los
tejidos sanos (Williams et al 2011).

Para que un tratamiento con radioterapia sea efectivo, es necesario garantizar que se
imparta la cantidad adecuada de radiaciéon en el tumor o el lecho tumoral y lo menos
posible en los tejidos circundantes, ya que a dosis muy bajas la probabilidad de controlar
el tumor o de eliminar totalmente las células cancerosas remanentes seria también baja y
a dosis muy altas habria la probabilidad de complicaciones en el tejido sano. Por ello, a



todo equipo de radioterapia se le deben de realizar pruebas de control de calidad
periddicamente. Sin embargo, para estos equipos de radioterapia intraoperatoria no hay
estdndares formales de dosimetria para corroborar, de forma independiente al protocolo
de dosimetria proporcionado por el fabricante, las distribuciones de dosis que se imparten
durante un tratamiento (Watson et al 2018).

El objetivo de esta tesis es verificar, con peliculas radiocrémicas, la isotropia del haz y la
distribucién de dosis impartida con un equipo especialmente disefiado para la aplicacién
de radioterapia intraoperatoria (INTRABEAM Carl Zeiss Surgical, Oberkochen, Germany) al
ser utilizado con los aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de diametro en el tratamiento de cancer
de mama. El interés de verificar las dosis impartidas con estos aplicadores radica en el
hecho de que sus estructuras internas difieren radicalmente tanto en los materiales
usados como en el espesor de los mismos. Los aspectos para evaluar serdn la isotropia del
campo de radiacidn generado, la tasa de dosis y el porcentaje de dosis con la profundidad.

El presente trabajo esta estructurado en cuatro capitulos. El Capitulo 1 aborda el uso de
radioterapia con fotones en el tratamiento de tumores cancerosos y en particular la
radioterapia intraoperatoria impartida con un equipo INTRABEAM para el tratamiento del
cancer de mama. En el Capitulo 2 se describen los medidores dosimétricos, asi como las
técnicas y métodos usados en la evaluacién de la tasa de dosis e isotropia del campo de
radiacion del INTRABEAM. Mientras que en los Capitulos 3 y 4 se presentan
respectivamente los resultados y discusién, y las conclusiones de los resultados obtenidos,
asi como las recomendaciones para futuros proyectos de control de calidad del
INTRABEAM con peliculas radiocrémicas.



Capitulo 1 Principios basicos

1.1 El cancer

El ser humano, como todo organismo pluricelular, estda conformado por varios tipos de
células que estan diferenciadas para realizar funciones especializadas. Las células de un
mismo tipo o poco diferenciadas se organizan en estructuras llamadas tejidos, donde
estdn distribuidas regularmente, con un comportamiento fisiolégico coordinado.

El material genético es dafado frecuentemente y las células poseen mecanismos para
repararlo, aunque eventualmente apareceran dafos irreparables (mutaciones) que
conllevan a un fenotipo anormal. Las mutaciones pueden provocar que el sistema
inmunoldgico las ataque o que pierdan su capacidad reproductiva y finalmente mueran,
desapareciendo sus mutaciones con ellas. En dichos casos, las células mutadas son
reemplazadas por células normales y el evento no pasa a mds. No obstante, hay ocasiones
en que las células mutadas sobreviven y conservan su capacidad de reproduccidn, creando
nuevas células a las que heredardn sus mutaciones. Estas células andmalas son incapaces
de llevar a cabo sus funciones correctamente y al continuar con su reproduccién dan lugar
al crecimiento de una masa tumoral, interfiriendo con el correcto funcionamiento de los
tejidos donde proliferan, produciendo sintomas de enfermedad y la muerte del
organismo. A dichas células anémalas se les conoce como células cancerosas y a su
proliferacién en tejidos u drganos como cancer (Weinberg 2014).

1.1.1 El cancer de mama

Las mamas son érganos encargados de la produccién de leche en los mamiferos. Los seres
humanos desarrollan un par que se localizan en la parte anterior de los musculos
pectorales, extendiéndose desde el esterndn hasta la linea axilar media y desde la
clavicula hasta el sexto u octavo arcos costales y son irrigados por vasos sanguineos
provenientes del tdérax y del brazo. Los vasos linfaticos recorren toda la mama y
desembocan a ganglios linfaticos localizados en las axilas, arriba de la clavicula y detras del
esternon

La mama consta de 15 a 20 secciones llamadas I6bulos, cada una de las cuales a su vez se
subdivide en grupos de glandulas que producen leche durante la lactancia; a dichos
grupos de glandulas se les conoce como lobulillos. La leche producida por las glandulas
fluye a través del sistema ductal hasta llegar al pezdn (Garcia-Porrero 1995).

A la proliferacién maligna de las células cancerosas en los tejidos de la mama se le conoce
como cancer de mama. Su clasificacion se da de acuerdo con la estructura del tejido
glandular que le da origen y con el compromiso del tejido circundante al tumor. Si se



origina en los conductos mamarios se las llama cancer ductal, si se origina en los lobulillos
se le Ilama cancer lobulillar. Se le denomina cancer in situ si el tumor crece sdlo
localmente, es decir, si no presenta propagacion de células malignas a otros tejidos o
estructuras adyacentes o distantes. Mientras que, en el cancer infiltrante o invasor, las
células tumorales crecen entre las células normales de tejidos adyacentes, haciendo que
el tumor pueda extenderse a otros tejidos u érganos (Markey 2013).

1.2 Radiacién ionizante

La radiacién es la propagacion de la energia a través de un medio ya sea por ondas o por
particulas. Si la radiacién posee la suficiente energia para ionizar la materia se le conoce
como radiacidén ionizante, esta radiacion puede cambiar la estructura molecular del medio
gue atraviesa, en particular, puede ionizar el dcido desoxirribonucleico (ADN), el cual es
una molécula en la que se encuentran almacenadas las instrucciones genéticas usadas en
el desarrollo y funcionamiento de los seres vivos.

1.2.1 RayosX

Los rayos X son radiacidn electromagnética que posee frecuencias superiores que 3x10%
Hz, no pueden ser vistas por el ojo humano ya que éste sélo puede detectar la radiacién
electromagnética comprendida en el intervalo de 750 nm a 400 nm. Los rayos X pueden
atravesar espesores apreciables de materia que es opaca a la luz visible, por lo que
pueden ser usados para obtener imagenes de la estructura interna del cuerpo humano y
poseen la suficiente energia como para ionizar la materia, por lo que se trata de radiacion
ionizante, estas dos ultimas propiedades las han hecho de una gran utilidad en el campo
de la medicina en las areas de radioterapia y radiodiagndstico (Alvarez Luquin 2015).

1.2.2 Efectos bioldgicos de la radiacion

Las radiaciones ionizantes son capaces de ionizar dtomos y moléculas, en particular
pueden ionizar las moléculas de las células y causar dafios a los tejidos de los organismos
vivos, provocando su enfermedad o incluso la muerte (Weinberg 2014). La radiacién
ionizante puede provocar dafios al ADN por dos vias, la via directa y la indirecta. En la via
directa la radiacién incide directamente sobre el ADN ionizandolo y produciendo cambios
estructurales. En la via indirecta los cambios en el ADN son provocados por radicales libres
que se forman por la ionizacion de las moléculas de agua (hidrdlisis). Estos dafios al ADN
pueden inducir la muerte celular tanto en tejidos sanos como en tejidos cancerosos.

La Comisidn Internacional de Proteccion Radioldgica (ICRP por sus siglas en inglés) ha
introducido una clasificacion de los efectos, basado en la probabilidad de ocurrencia: los
efectos estocdsticos y los deterministas.



Los efectos estocdsticos son aquellos cuya probabilidad de ocurrencia se incrementa con
la dosis recibida, asi como con el tiempo de exposicion. No tienen una dosis umbral para
manifestarse. Pueden ocurrir o no; no hay un estado intermedio.

En los efectos deterministas la severidad aumenta con la dosis de radiacién, y se produce
a partir de una dosis umbral (Tabla 1.1). Para dosis pequefias no habra efectos
clinicamente detectables, pero al incrementar la dosis se alcanzan niveles que evidencian
situaciones de gravedad (Rickards 2015). En estos efectos, la radiacion produce la muerte
de la célula o afectan su capacidad de reproduccidon (mitosis). La mayoria de los tejidos
vivos regularmente pierden células y poseen, debido a la mitosis, la capacidad de
reemplazar las células muertas. Asi que, a menos que la cantidad de células perdidas o
afectadas sea muy grande, es decir, a menos que la dosis sea muy alta (alrededor de 1 Sv
o superior) no habrd repercusiones significativas debido a estos procesos.

Tabla 1.1. Efectos bioldgicos deterministas de la radiacion en irradiacion
de cuerpo completo (Rickards 2015).

Dosis (mSv) Efecto

0-250 Ninguna lesion evidente.

250-500 Posibles alteraciones en la sangre, pero
ninguna lesion grave.

500 - 1000 Alteraciones de las células sanguineas.
Alguna lesion. Ninguna incapacitacion.

1000 - 2000 Lesion. Posible incapacitacion.

2000 - 4000 Certeza de lesidn e incapacitacion.
Probabilidad de defuncion.

4000 Cincuenta por ciento de mortalidad.

6000 Dosis mortal.

Por otro lado, en los efectos estocasticos, los dafos irreparables en el ADN no conducen a
la muerte de la célula o la pérdida de su capacidad reproductiva, en dichos casos las
células se dividiran por mitosis en nuevas células a las que heredaran sus mutaciones.
Estas células andmalas son incapaces de llevar a cabo sus funciones correctamente vy al
continuar con su reproduccién alteran el equilibro fisioldgico, es decir, se convierten en
células cancerosas. La probabilidad de carcinogénesis o de generacion de afecciones
congénitas aumenta linealmente con la exposicién, de esta forma, un aumento en la
radiacion recibida incrementa el riesgo de enfermedad, aun cuando la dosis sea baja, es
decir, menor que 500 mSv.



1.3 Radioterapia

La Radioterapia es un tratamiento basado en el uso de radiaciones ionizantes. En ésta, se
aprovechan sus propiedades de poder atravesar tejidos y la capacidad de ionizar la
materia de dichas radiaciones para inducir la muerte celular en tejidos que representen un
riesgo a la salud, en tumores o agentes patégenos. Las células cancerosas tienden a
presentar una alta tasa de reproduccién y son, en muchos casos, radiosensibles; por esta
razén la radioterapia es que la radioterapia es una de las técnicas mds comunmente
utilizadas para el tratamiento del cancer. La radioterapia en el tratamiento del cancer,
puede ser aplicado como complemento terapéutico para controlar el crecimiento tumoral
o elimina las células cancerosas remanentes después de la extirpacion de un tumor
canceroso. La radioterapia con rayos X se puede subdividir en: terapia de contacto, terapia
superficial, terapia profunda, terapia de supervoltaje y terapia de megavoltaje (Tabla 1.2).
En esta tesis solo nos referiremos a radioterapias con rayos X, pues es el tipo de radiacién
ionizante utilizado en el protocolo de tesis.

La radiacion ionizante induce efectos biolégicos tanto en células cancerosas como sanas,
es por ello por lo que la radioterapia en el tratamiento del cancer estd dirigida a depositar
altas dosis en tejidos portadores de cancer para tener altas probabilidades de controlar el
crecimiento tumoral, a la vez que se mantiene lo mas bajo posible la dosis impartida a
tejidos sanos que se consideren libres de células cancerosas para que éstos conserven su
funcionalidad.

1.3.1 Terapia de contacto

Un equipo de terapia de contacto o endocavitaria opera con potenciales en el rango de 40
a 50 kV, corrientes de 2 mA vy filtros de aluminio con espesores de 0.5 mm a 1.0 mm. Los
rayos X producidos con estos voltajes son muy poco penetrantes y, en consecuencia, la
dosis disminuye rapidamente con la profundidad en el tejido, depositandose la mayor
parte de la energia de los fotones cerca de la superficie, protegiendo de esta forma a los
tejidos subyacentes. Estos dispositivos se usan en el tratamiento de lesiones cercanas a la
superficie (1 o 2 mm de profundidad).

1.3.2 Terapia superficial

En la terapia superficial se usan potenciales en el rango de 50 a 150 kV, con corrientes
entre 5 mA y 8 mA; usualmente utiliza filtros de aluminio de 1 a 6 mm para endurecer el
haz. Tipicamente se usan capas hemirreductoras (CHR)! de 1.0 a 8.0 mm de Al. Esta

! Una capa hemirreductora es el grosor necesario de cierto material para disminuir a la mitad la exposicién
generada por un haz de rayos X.



terapia se aplica para tratar tumores a profundidades de 5 mm, mas alld de esta
profundidad la dosis decae rapidamente (Khan 2003).

1.3.3 Terapia profunda

Los equipos de terapia profunda o de ortovoltaje producen rayos X con potenciales en el
rango de 150 kV a 500 kV. Aunque la mayoria son operados en el rango de 200 kV a 300
kV y corrientes de 10 mA a 20 mA. Para estos equipos, se han disefiado filtros para
endurecer el haz y alcanzar CHR entre 1 y 4 mm Cu (Khan 2003). En esta técnica, el
maximo de la dosis ocurre cerca de la superficie con el 90 % del valor mdximo en una
profundidad de aproximadamente 2 cm, pero aumentando la dureza del haz y usando mas
de un haz e incidiendo sobre el tumor desde distintas direcciones, se puede depositar una
dosis en tumores a una profundidad mayor, a la vez que se protegen los tejidos sanos
(Khan 2003).

1.3.4 Terapia de supervoltaje

Para la terapia de supervoltaje se usan rayos X generados con electrones acelerados con
potenciales en el intervalo de 500 kV a 1 MV. Los transformadores convencionales no son
adecuados para producir potenciales mayores a 300 kV, pero se han disefiado dispositivos
para generar electrones con energias superiores a los 300 keV, como el transformador
resonante (Khan 2003).

1.3.5 Terapia de megavoltaje

Los rayos X de megavoltaje son aquellos con fotones de energia de 1 MeV o superiores.
Estos haces se pueden obtener con aceleradores Van de Graaff, aceleradores lineales
(LINAC), entre otros. También pueden usarse fuentes radiactivas como el ®°Co, que emite
rayos gamma con energia promedio de 1.25 MeV (Tabla 1.2).

Tabla 1.2. Resumen de los tipos de radioterapia clasificados por el voltaje usado (Khan
2003) (Glasser 1938).

Tanlca d(? Voltaje (kV) Filtros Profundlfjad de
radioterapia tratamiento
Contacto 40-50 0.5-1.0 mm Al 1.0a2.0 mm
Superficial 50-150 1.0-6.0 mm Al Varios mm
Profunda 150-500 CuyAl <3cm
Supervoltaje 500-1000 Pb, Cu, latén y Sn Varios cm
Util para tratar
Megavoltaje >1000 Al, Pb, W, acero blancos a toda

profundidad




1.4 Radioterapia intraoperatoria y su uso en el tratamiento del cancer de
mama

El tratamiento del cdncer de mama en estadios tempranos, puede involucrar la
mastectomia parcial con biopsia de un ganglio linfatico centinela y radioterapia, la cual
reduce el riesgo de recurrencia local en un 75% y es cominmente administrada a toda la
mama con un refuerzo al lecho tumoral (Bitterman et al 2012). Sin embargo, otros
métodos, como la radioterapia intraoperatoria (IORT por sus siglas en inglés), se han
desarrollado para administrar la radioterapia adyuvante.

La radioterapia intraoperatoria es un tipo de terapia de contacto y consiste en impartir, en
una Unica sesién, una dosis alta de radiacién ionizante de baja energia directamente sobre
el lecho tumoral, inmediatamente después de extirpar el tumor quirdrgicamente. Este
procedimiento tiene como objetivo mejorar el control local de la enfermedad y disminuir
la toxicidad en los tejidos sanos (Williams N. et al 2011).

1.4.1 INTRABEAM

El INTRABEAM (Carl Zeiss Surgical, Oberkochen, Germany), es un generador de rayos X
portatil y pequeiio que fue disefiado para radioterapia intraoperatoria. En el INTRABEAM
se aceleran electrones adquiriendo energias cinéticas de hasta 50 keV hacia un blanco de
oro de 0.5 um de espesor (Yanch y Harte 1996), que yace en el extremo de una sonda de
diez centimetros de largo con un didmetro de 3 mm (Figura 1.1). Al incidir los electrones
en el blanco de oro se emiten rayos X de baja energia con una distribucién isotrépica.

Catodo —

Seccion de -
aceleracién _—
(50 kvp

maximo)

Deflector del haz—

haz de alectrones -
(40 pA maximo)

Blanco de oro -

Figura 1.1. Generador de rayos X del equipo de radioterapia INTRABEAM (Zeiss,
INTRABEAM Technical Specifications).



Para el tratamiento del cancer de mama, el blanco de oro es colocado en el centro de
aplicadores. Estos aplicadores tienen forma esférica y estan construidos de termoplastico
polieterimida (PEI) y en algunos casos aluminio, los cuales establecen la calidad del haz y
una distancia fija entre el tejido irradiado y la fuente de radiacién. Existen varios
didmetros de aplicador en el intervalo de 1.5 cm a 5.0 cm; el didmetro a usar se elige de
acuerdo con la cavidad generada al extirpar el tumor (Figura 1.2). Una vez colocado el
aplicador dentro del lecho tumoral se hace funcionar el tubo de rayos X con un voltaje de
40 o 50 kV y una corriente de 40 YA, para impartir tipicamente una dosis de 20 Gy al tejido
en contacto con el aplicador, la cual es aproximadamente biolédgicamente equivalente a
60 Gy suministrados en 5 semanas (Bitterman et al 2012). Debido a la baja energia de los
fotones emitidos, el gradiente de dosis cerca de la superficie es muy grande. Por ejemplo,
para el aplicador de 3.5, la dosis disminuye a un 50% de la dosis en la superficie del
aplicador a una profundidad en agua de aproximadamente 5mm, lo que evita que se
impartan dosis altas a tejidos sanos.

Figura 1.2. Arriba: imagenes CT sagitales de los aplicadores de 1.5, 3.0, 3.5 y 5 cm de
didmetro. Abajo: aplicador antes y después de ser colocado dentro del lecho tumoral
durante un tratamiento (Eaton y Duck 2010).



A la variante de IORT impartida por el INTRABEAM para el tratamiento del cancer de
mama, en el que el aplicador se introduce directamente a la cavidad del lecho tumoral,
también se le conoce como radioterapia intraoperatoria dirigida (TARGIT por sus siglas en
inglés).

1.4.2 Control de calidad en el INTRABEAM

Para garantizar la efectividad y seguridad de un equipo de radioterapia, éste debe pasar
pruebas periddicas de control de calidad. Carl Zeiss provee un protocolo y el equipo para
realizar pruebas de control de calidad (Figura 1.3).

a)

b)

Figura 1.3. a) Ajustador de la sonda, b) Arreglo experimental para evaluar la isotropia del
campo de radiacidn con un arreglo de fotodiodos (PDA), c) montaje del contenedor de la
camara de ionizacién (PAICH) para evaluacion de la tasa de dosis.
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Las pruebas de control de calidad de Carl Zeiss deben ejecutarse en el INTRABEAM antes
de utilizarlo para realizar algun tratamiento. El equipo para el control de calidad consiste
en dos accesorios de geometria fija, dentro de los cuales se inserta la sonda del aplicador.
Dichos accesorios son:

= Un arreglo de fotodiodos (Photodiode Array, PDA) para verificar la isotropia del
haz.

= Contenedor de una cdmara de ionizaciéon y un ajustador de la sonda (Probe
adjuster/ionization chamber holder, PAICH) para corroborar la tasa de dosis.

El PDA cuenta en su interior con cinco diodos en posicién ortogonal, cuatro de ellos sobre
un plano perpendicular al eje principal formando una cruz y el quinto colineal con el eje de
la sonda. Para que el equipo pase la prueba, los cuatro diodos situados en los laterales
deben mostrar una variacion en su respuesta menor al 12% de la respuesta del diodo
alineado con el eje de la sonda.

El accesorio PAICH cuenta con una cavidad en la cual se debe colocar una camara de
ionizacion PTW modelo 23342 con un volumen sensible de 0.02 cm3. La cdmara registra la
tasa de corriente promedio generada por el campo de radiacidn. Este valor se corrige por
temperatura y presién y se convierte a tasa de dosis en agua (Dw), de acuerdo con el
propio protocolo de Carl Zeiss con la férmula:

D, [G—y] = I p[A] - Ny [G?y] kg - 60 [==] (1.1)

min min

Donde:

e |rpeslacorriente corregida por temperatura y presion.

o Ny es el coeficiente de calibracidn de la cdmara calibrada en un haz de referencia
T30 (espectro mostrado en las Figuras 1.4 y 1.5).

o kq es el factor de correccidn por las diferencias entre el haz T30 y el haz producido
por el INTRABEAM (se asume que kg = 1).

La tasa de dosis resultante se compara con el valor de referencia que se obtuvo en la
ultima calibracidon de la fabrica y no debe variar en mas de un 2%. Es importante hacer
notar que el espectro de energia de rayos X utilizado para la calibracidn corresponde a un
haz de referencia T30 (ver Figuras 1.4 y 1.5), el cual se espera sea diferente al producido
por el INTRABEAM de acuerdo con los parametros de operacién mencionados en la
Seccién 2.3.

La tasa de dosis obtenida con el PAICH no es una medida de la dosis impartida en agua, sin
embargo, dado que todas las unidades de PAICH y disefio de las cdmaras de ionizacién
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usadas para esta prueba son idénticas, es posible comparar las salidas del generador de
rayos X obtenidas por el fabricante y por el cliente.

Para determinar la curva de dosis de profundidad en agua generado por el INTRABEAM,
Carl Zeiss utiliza un maniqui de agua junto a una cdmara de ionizacién PTW modelo 23342.
Este proceso se aplica durante la produccién y recalibracion del generador de rayos X.
Luego, el sistema calibrado de fabrica se entrega con las curvas de dosis de profundidad
especificas y una medicién de referencia. La dosimetria del INTRABEAM para la obtencion
de dosis en profundidad en agua esta basada en la metodologia propuesta en el reporte
17 de la Comision Internacional de Unidades y medidas Radioldgicas (Abdullah 2017):

D, (2) [G—y] = I p[A] - N, [5] ko f [%y] . 60 [ﬁ] (1.2)

min Cc
Donde:

e Irpeslacorriente corregida por temperatura y presion.

e N; es el coeficiente de calibracidn de la cdmara calibrada en un haz de referencia
T30 (espectro mostrado en las Figuras 1.4 y 1.5).

e kq es el factor de correccién por las diferencias entre el haz T30 y el haz del
INTRABEAM (se asume que ky = 1).

e feselfactor de conversiéon de R a Gy.

20
1.8 |
16 |
14 |
1.2 |
1.0
0.8 |
0.6
04 r
0.2 r
0.0 ' ' '
0 10 20 30
Energia (keV)

Fluencia (u.a.)

Figura 1.4. Espectro del haz de referencia T30 para la calibracién de la cdmara PTW
modelo 23342 usada para los controles de calidad del INTRABEAM por Carl Zeiss.
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Figura 1.5. Exposicidn en funcidn de la energia generada por el espectro de referencia T30.

1.5 Dosimetria de radiacion

La dosimetria de radiacion es la ciencia de la medicion del efecto de la radiacion ionizante
en la materia. Contempla el desarrollo e implementacidn de instrumentos y métodos de
medicidn, que se pueden utilizar para determinar cuantitativamente la energia depositada
en un medio mediante radiacidn ionizante (Abdullah 2018). Existen varios dispositivos
para hacer dosimetria, pero en este trabajo nos limitaremos a las cdmaras de ionizacién y
peliculas radiocrémicas por ser los instrumentos elegidos para caracterizar
dosimétricamente al INTRABEAM.

1.5.1 Ca&maras de ionizacion

Las cdmaras de ionizacidn son instrumentos estandar y de alta precisién disefiados para
medir la carga eléctrica total de un signo por unidad de masa, producida en aire por
radiacion ionizante, una vez que todos los electrones liberados por los fotones son
completamente frenados (exposicion). Estos instrumentos cuentan con dos electrodos
gue se encargan de colectar los iones producidos en un volumen de aire por un haz de
fotones (Figura 1.6).
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Haz de rayos X

29 9%

O

Corriente de ionizacion

Figura 1.6. Diagrama del funcionamiento de una camara de ionizacién (Khan 2003).

Los electrones liberados por los rayos X pueden emitir la energia que estos les
transmitieron en forma de fotones (radiacidn de frenado) o pueden ionizar o excitar otras
particulas cargadas en el volumen de aire. La energia emitida en forma de fotones es
llamada kerma de radiacion K: y a la energia que se haya gastado en producir ionizaciones
o excitaciones se le llama kerma de colision K¢, siendo el kerma la suma del kerma de
radiacion y el de colisién.

Si en el volumen de aire existe equilibrio de particula cargada, es decir, si para cada
particula cargada que sale del volumen de interés con una cierta energia cinética, existe
otra particula idéntica y con la misma energia cinética que entra en el volumen, entonces
en dicho volumen la dosis absorbida es igual al kerma de colisién (Khan 2003).

1.5.2 Peliculas radiocrémicas

Las peliculas radiocrémicas son una herramienta disponible para realizar estudios
dosimétricos en la préctica clinica de la fisica médica desde el siglo XX (Williams y Metcalfe
2011). Su capa sensible estda compuesta de una emulsién en la que estdn suspendidos
mondmeros, que al ser ionizados por la radiacidn reaccionan quimicamente entre ellos,
formando cadenas de polimeros. Dicho cambio quimico trae como consecuencia cambios
en las propiedades dpticas de la emulsidn, ésta se oscurece y cambia de color. Entre
mayor sea la energia depositada en la pelicula por la radiacién, mayor serd la
concentracion de polimeros y el cambio en el color serd mds pronunciado, de tal forma
gue es posible establecer una relacién entre la dosis de radiacion que ha recibido la
pelicula y el oscurecimiento que estd presente.
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Las peliculas radiocromicas resultan ser un dosimetro con una alta resoluciéon espacial
(hasta del orden de micras), que no requiere tratamientos quimicos, con sensibilidad
espectral relativamente baja y de facil manejo.

En casos de dosimetria donde se presentan regiones de alto gradiente en la dosis y se
requiere obtener curvas de isodosis o de porcentaje de dosis en profundidad (PDD por sus
siglas en inglés), otros sistemas de medicion diferentes a la pelicula radiocrémica, como la
camara de ionizacién, no proporcionan suficiente resolucién espacial (Almond et al 1999).
De modo que es comun que se usen peliculas radiocrémicas cuando se requieren
distribuciones de dosis relativas en una o dos dimensiones.

El INTRABEAM presenta una disminucion pronunciada de la dosis con la profundidad, lo
gue implica que cualquier medida sea muy sensible al posicionamiento del detector. Las
cualidades descritas para las peliculas radiocromicas las hacen un candidato ideal para
medidas dosimétricas en el INTRABEAM. Por ello se usé la pelicula radiocrémica
Gafchromic EBT3 para los estudios dosimétricos en el presente trabajo.

1.5.2.1 Estructura de las peliculas radiocrémicas EBT3

Las peliculas Gafchromic EBT3 constan de una capa activa de 25 um de espesor entre dos
peliculas de poliéster de 125 um de espesor que le sirven como base (Figura 1.7). La
composicion de los materiales que forman las capas se muestra en la Tabla 1.3.

Base mate de poliéster transparente, 125 um

Capa activa, 25 um

Base mate de poliéster transparente, 125 um

Figura 1.7. Estructura de la pelicula radiocrémica Gafchromic EBT3 de acuerdo con el
fabricante.

Tabla 1.3. Composicién y estructura de las peliculas Gafchromic EBT3 (Palmer et al
2014).

Material Espesor Densidad Porcentaje atédmico (%)

(um) (g/cm3) H Li C 0 Al
Cap? de 125 1.35 36.4 - 455 18.2 -
poliéster
Capa 25 1.20 56.8 0.6 27.6 13.3 1.6
activa
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La radiacion ionizante que incide en la capa activa cataliza la polimerizacién de sus
moléculas, lo que modifica sus propiedades dépticas, aumentando su densidad éptica de
forma que se puede establecer una relacién entre la densidad dptica de la pelicula y la
dosis que se le impartio.

1.5.2.2 Dependencia energética de las peliculas radiocromicas EBT3

El tubo de rayos X del INTRABEAM produce un haz de rayos X de baja energia (maximo
potencial de aceleracion de 50 kV) por lo que lo ideal seria que las peliculas usadas no
sean dependientes de la energia para fotones con energias menores que 50 keV. En haces
de baja energia los efectos de endurecimiento pueden dar lugar a grandes cambios en la
energia efectiva. Se han publicado articulos donde fue probada la dependencia energética
de la EBT3 con haces de fotones de energias menores que 100 keV (Brown et al 2012,
Massillon et al 2012, Villarreal-Barajas y Khan 2013, Morrison et al 2014).
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Figura 1.8. Densidad optica neta en funcidon de la dosis impartida a las peliculas
Gafchromic EBT3 para haces de 25 keV (circulos), 30 keV (triangulos), 35 keV (cuadrados

llenos) y 4 MV (cuadrados huecos) (Brown et al 2012).

Brown et al (2012) irradié peliculas Gafchromic EBT, EBT2 y EBT3, dentro de un maniqui
de lucita con un haz de rayos X de 4 MV y con haces de fotones monoenergéticos de 25,
30y 35 keV, en intervalos de dosis de 0 a 3 Gy. El autor encontré una fuerte dependencia
de las peliculas EBT y EBT2 con la energia en un intervalo de 25 keV a 4 MV, mientras que
la pelicula EBT3 muestra una pequefia dependencia con la energia en el mismo intervalo
(Figuras 1.8 y 1.9) Densidad éptica en funcién de la dosis impartida: a) modelo EBT para
haces de 35 keV (cuadrados llenos) y 4 MV (cuadrados huecos), b) modelo EBT2 para
haces de 25 keV (circulos), 30 keV (tridngulos), 35 keV (cuadrados llenos) y 4 MV
(cuadrados huecos) (Brown et al 2012).
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Figura 1.9. Densidad 6ptica en funcidn de la dosis impartida: a) modelo EBT para haces de

35 keV (cuadrados llenos) y 4 MV (cuadrados huecos), b) modelo EBT2 para haces de 25

keV (circulos), 30 keV (triangulos), 35 keV (cuadrados llenos) y 4 MV (cuadrados huecos)

(Brown et al 2012).

Massillon et al (2012) investigd la dependencia energética, en los tres canales de color de

la pelicula EBT3: rojo, verde y azul (RGB), irradidndola en aire con haces de rayos X
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producidos con un tubo de rayos X funcionando a 50 kV y con un LINAC funcionando a 6
MV 'y 15 MV (Figura 1.10) en un intervalo de dosis entre 0.5 Gy y 32.0 Gy.
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Figura 1.10. Respuesta relativa de la pelicula EBT3 (comparada con el haz de 6 MV) en
funcién de la dosis para haces de 50 kV y 15 MV en los tres canales de color (Masillon et al

2012).

Los autores encontraron que la respuesta depende débilmente de la energia para haces
de 6 MV a 15 MV y una variacion de mas del 11% en la densidad optica para el haz de
rayos X de 50 kV respecto al haz de 6 MV. Los resultados encontrados por Masillon et al
(2012) difieren, para haces de baja energia, con los encontrados por Brown et al (2012).
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Por otro lado, Villarreal-Barajas y Khan (2013) pusieron a prueba la pelicula EBT3, en la
superficie de un maniqui de agua liquida, con haces de rayos X de energias en el intervalo
de 70 a 300 kV, de 6 MV, 18 MV y para ®°Co usando un maniqui de agua plastica para dosis
de 0.5 a 4.0 Gy, sefialando que las diferencias entre las respuestas de las peliculas
disminuyen entre mayor sea la energia del haz y conforme aumenta la dosis impartida
(Figura 1.11). Segun sus resultados, usando una calibracion con ®°Co para el canal rojo
puede dar como resultado hasta un 22% de subestimacion de la dosis administrada para
haz de 70 kV. Sin embargo, las respuestas relativas de las peliculas para una dosis de 1 Gy
0 menores son consistentes para energias del orden de keV. Esta diferencia de resultados
respecto a Brown et al (2012) podria deberse a que el lote usado por Villareal-Barajas y
Khan (2013) es menos equivalente al agua que el usado por Brown et al (2012) (Villareal-
Barajas y Khan 2013).
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Figura 1.11. Densidad 6ptica neta en funcién de la dosis para el canal rojo de la pelicula
Gafchromic EBT3 (Villarreal-Barajas y Khan 2013).

En cambio, Morrison et al (2014) usaron la pelicula EBT3 con un maniqui de agua plastica
con haces de rayos X de 75 kV, 200 kV y con una fuente de 2°| (28 keV). Las irradiaciones
se realizaron en intervalos de dosis entre 13.0 y 37.5 Gy. Encontraron que la dependencia
energética es significativa para fuentes de %I si la pelicula se calibra para 6 MV (Figura
1.12), y se recomienda que las calibraciones deben realizarse con una fuente de baja
energia si se pretende usar las peliculas para medir dosis en braquiterapia.
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Figura 1.12. Densidad o6ptica relativa de la pelicula EBT3 (6 MV) en funcidn de la dosis
(Morrison et al 2014).

Sus resultados muestran que, para dosis mayores a 2 Gy, hay una dependencia energética
de a lo mas 3% y que disminuye ligeramente conforme aumenta la dosis. La dependencia
energética que encontraron es similar a la encontrada por Brown et al (2012) y menor a la
encontrada en otros estudios. Se sugiere que la dependencia energética de la pelicula
depende para cada lote.
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Capitulo 2 Materiales y métodos

Para garantizar la efectividad y seguridad de los equipos disefiados para impartir
tratamientos de radioterapia, incluyendo a los equipos de radioterapia intraoperatoria,
estos deben de pasar por estrictas pruebas de control de calidad. EIl INTRABEAM incluye
un protocolo e infraestructura instrumental para realizar pruebas de control de calidad,
donde se evalla la salida de radiacidn, la alineacién de la sonda e isotropia (Eaton 2012).
Sin embargo, es aconsejable contar con métodos para evaluar el equipo que sean
independientes a los provistos por el fabricante. Actualmente se cuenta con guias de
garantia de calidad para equipos de radioterapia de kilovoltaje, pero el INTRABEAM posee
una geometria diferente. En éste, los rayos X son emitidos desde el extremo de una sonda
en una distribucién isotrépica y se atenuan rapidamente al atravesar el tejido (Ebert y
Carruthers 2003).

Debido a la rapida atenuacion de los rayos X en la radioterapia intraoperatoria existe un
gradiente de dosis muy pronunciado cerca de la superficie del aplicador (Ebert y
Carruthers 2003). Por esta razén, es de gran importancia contar con técnicas dosimétricas
gue permitan medir dosis con una alta resolucién espacial. Las ventajas de las peliculas
radiocromicas es que son capaces de proveer una alta resolucidon espacial, ademdas de
tener una composicion cercana a tejido equivalente y poder adquirir lecturas casi
continuas en dos dimensiones.

2.1 Pelicula radiocromica Gafchromic EBT3

La pelicula seleccionada para medir la distribucidon de dosis fue la Gafchromic EBT3 Lote
05011702, fabricada por Ashland Specialty Ingredients (NJ 08807, USA). Las caracteristicas
técnicas de esta pelicula se muestran en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1. Caracteristicas técnicas de la pelicula Gafchromic EBT3 de acuerdo al

fabricante.
Rango dindamico 0.1a20.0Gy
Rango éptimo 0.1a10.0 Gy
Dependencia energética Minima en el intervalo de 100 keV a MV
Densidad Cercano a tejido equivalente
Resolucién espacial Hasta 25 um
Sensibilidad térmica Estable hasta 60 °C
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Estudios previos (secciéon 1.5.2.2) sugieren la necesidad de estudiar la dependencia en
energia de la EBT3 para la calibracidn de las mismas; es decir, es importante considerar la
calidad del haz de rayos X producido por el INTRABEAM.

2.1.1 Lectura de las peliculas radiocrémicas EBT3

Las peliculas se cortaron al menos 24 h antes de ser irradiadas para permitir que se
corrigieran posibles deformaciones. Siguiendo el protocolo de medicién de 24 horas
(Cheung et al 2005), una vez irradiadas las peliculas se guardaron en un lugar a salvo de la
luz y temperaturas superiores a los 60 °C, durante al menos 24 h antes de ser digitalizadas.
Se marcaron las peliculas para preservar su orientaciéon durante la digitalizaciéon y se
usaron plantillas de cartulina negra mate para colocar las peliculas en el escdner de una
manera reproducible.

La digitalizacidn se llevd a cabo con un escédner Epson Perfection V600 (Tabla 2.2), usado
en modo de transmisién, 48 bits RGB, resolucidon de 300 ppp y sin ninguna correccidn post
procesamiento.

Tabla 2.2. Especificaciones técnicas del escaner Epson Perfection V600.

Tipo de escaner Plano en color
Dispositivo fotoeléctrico Sensor de linea CCD en color
Pixeles efectivos 54400 x 74880 pixeles a 6400 ppp
Tamaiio de documento e Reflectante:

216 x 297 mm (8,5 x 11,7 pulg.)

e Transparente:
Tira de pelicula de 35 mm: 12 fotogramas a la vez
Diapositivas de 35 mm: hasta 4 diapositivas a la vez
Formato multimedia de 6 cm: hasta 22 cm

Resolucion del escaneo 6400 ppp (principal)
9600 ppp con Micro Step (sub)
Resolucion de salida de 50 a 6400, 9600 y 12800 ppp (de 50 a 6400 ppp
en incrementos de 1 ppp)
Datos de imagen 16 bits por pixel por color: rojo, verde y azul (RGB
por sus siglas en ingles)
Interfaz Un puerto USB/USB de alta velocidad
Fuente de luz LED blanco, LED infrarrojo
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La densidad déptica neta (DOn) y su incertidumbre asociada (copn) se obtuvieron mediante
las siguientes formulas:

e Densidad dptica neta
I
DOn = loglo% (2.1)

e

e |ncertidumbre asociada

1 (01,0)% | (01,)?
JDO”_ln(m)\/ Ine? t 1,2 (2.2)

Donde Ine Y Oine SON respectivamente los valores medios de pixel (VMP) y las desviaciones
estandar de los valores de pixel (DTP) medidas en el canal rojo en la pelicula testigo (0 Gy
de dosis), mientras le y 01e SON sus equivalentes para las peliculas irradiadas. Los VMP y DTP
se midieron con ayuda del software de analisis de imagenes Image) con una zona de
interés (ROI) (ver seccidn 2.5.1) (ImagelJ 1.50i).

En las definiciones anteriores es necesario tener en todo momento una pelicula EBT3 de
referencia o testigo, la cual se tuvo cuidado de cortar y mantener en el grupo de peliculas
irradiadas para cada experimento.

2.2 Camaras de ionizacion

Como ya se menciond en la seccion 1.4.2, el equipo de radioterapia INTRABEAM requiere
gue se realicen, antes de cada sesidn de tratamientos, pruebas de control de calidad en
las que se evalla entre otros rubros la tasa de dosis de salida. Para medir la tasa de dosis
el INTRABEAM es provisto con una camara de ionizacién para bajas energias PTW 23342.

Las peliculas radiocrémicas ofrecen varias ventajas para realizar dosimetria, pero su
respuesta no es lineal y puede variar entre peliculas de distintos lotes. Resulta por lo tanto
indispensable su calibracion. La calibracion de las peliculas se realizé con ayuda de una
camara de ionizacion PTW 34069. Las caracteristicas de las dos camaras de ionizacién PTW
23342 y PTW 34069 se resumen en la Tabla 2.3.
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Tabla 2.3. Caracteristicas técnicas de las cdmaras de ionizacién usadas en este trabajo.

Camara Haz de Volur.nen Fecha de Temperatm:a Presion c!e N (Gy/C)/
de referencia sensible calibracién de referencia referencia N.(R/C)
ionizacion (cm3) (K) (hPa) )
28 kV,
PTW Anodo de 4.323x10°
34069 W, Filtro 6.00 25/08/2017 293.2 1013.25 (Gy/C]
0.7 mm Al
9
20/02/2015 295.2 101325  1040x10
30 kV, CHR [Gy/C]
PTW 0 37'mm 0.02 19/11/2018+* 295.2 1013.25 1.038x10°
23342 Y ' ' ' [Gy/C]
1.113x10%
07/02/2017+** 295.2 1013.25
02/ R/C]

*Cdmaras del equipo INTRABEAM del hospital A, con dos calibraciones distintas.
**Camara del equipo INTRABEAM del hospital B.

2.3 Calidades del haz del INTRABEAM

Se ha reportado en la literatura los espectros de los rayos X producidos por la sonda del
INTRABEAM a 50 kVp sin aplicador; entre estos reportes se encuentran las medidas
experimentales de Eaton (2012) y el espectro calculado utilizando una simulacién Monte
Carlo (MC) de Nwankwo et al (2013). Estos espectros se muestran en la Figura 2.1. en los
gue se puede observar que el espectro medido de Eaton (2012) tiene una estructura muy
diferente a la que se reporta usando MC y con baja resolucion.

El interés de esta tesis se concentrd en el uso de dos aplicadores, el mas pequefo de 1.5
cm de diametro y el de 3.5 cm de diametro.

La estructura de los aplicadores del INTRABEAM es tal que, dependiendo del diametro,
cuentan con distintos espesores de aluminio y polieterimida (Tabla 2.4). Por lo que es de
esperar que la energia efectiva del campo de radiacidn sea distinta a la superficie de cada
aplicador.
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Figura 2.1. Espectro del INTRABEAM sin aplicador, medido (Eaton 2012) y simulado
(Nwankwo et al 2013).

Eaton y Duck (2010) reportaron la estructura de aplicadores de diferentes didmetros a
partir de tomografias computarizadas, las cuales se muestran en la Figura 2.2. (primera
columna). Se puede observar que la resolucion espacial de las imagenes no es suficiente
para determinar con precision el espesor de las diferentes capas que forman parte de su
estructura, debido al efecto parcial de volumen. Con el propdsito de determinar la
estructura se procedié a realizar un estudio de microCT al aplicador de 1.5 cm de didmetro
en el Laboratorio de Imagenes Biomédicas (LIBi) del Instituto de Fisica de la Universidad
Nacional Auténoma de México (IFUNAM) y una radiografia al de 3.5 cm de didmetro®.
Estas imagenes se muestran en la Figura 2.2 (segunda columna). La resolucidn espacial de
las imagenes tomograficas y planas es de 35 um.

A partir de las estructuras mencionadas en los estudios del parrafo anterior, se presenta la
Tabla 2.4.

1 No fue posible hacer un estudio microCT de este aplicador debido a que el campo de vista no lo cubria.
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Aplicadorde 1.5cm &

Aplicadorde 3.5cm &

Eaton y Duck 2010 LIBi 2018

a)

0.21cm
(PEI)

0.32cm
(A1)

%
(1.50 cm)

1.37 cm
(PEI)

(3.50 cm)

0.47 cm
(PEI)

0.12cm
(AI)

(1.50 cm)

1.45cm
(PEI)

%]
(3.50 cm)

Figura 2.2. a) Tomografia del aplicador de 1.5 cm de didmetro publicada por Eaton y Duck
2010, b) Microtomografia del aplicador de 1.5 cm tomada en el LIBi, IFUNAM, c)
Tomografia del aplicador de 3.5 cm de didmetro publicada por Eaton y Duck 2010, d)
Radiografia del aplicador de 3.5 cm tomada en el LIBi, IFUNAM. En estas imagenes se

pueden apreciar los espesores de aluminio y polieterimida.

Tabla 2.4. Espesores de PEl y Al en los aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de didmetro.

Diametro

. Fuente de los datos Espesor de PEI (cm
aplicador (cm) u P (cm)

Espesor de Al (cm)

LIBi 2018 0.47 0.12
15 Eaton y Duck 2010 0.21 0.32
LIBi 2018 1.45 0.00
35 Eaton y Duck 2010 1.37 0.00
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Es evidente de estos datos, que la estructura del aplicador de 1.5 cm de didametro es
diferente dependiendo de la fuente de los datos. También observamos la alta calidad del
estudio microCT de este aplicador, debido a la alta resolucién espacial que se consigue.

Sabiendo cuales son las dimensiones de las capas internas de los aplicadores y mediante
los coeficientes lineales de atenuacién obtenidos del Instituto Nacional de Patrones y
Tecnologia (NIST por sus siglas en inglés), se calculd la atenuacién del campo de radiacién
hasta alcanzar la superficie del aplicador, es decir, se obtuvo una estimacion del espectro
de rayos X al salir de los aplicadores. La exposicién que produciria los espectros en un
volumen de aire, se obtuvo calculando por separado la exposicién con la que contribuirian
las fluencias de fotones con energias desde los 3.0 keV hasta los 50.0 keV en intervalos de
0.5 keV.

La exposicion con la que contribuirian los fotones de una dada energia se calculd
mediante las siguientes relaciones (Beutel et al 2000):

X(E) =1(E) (2.3)
Z(E) = a+§+b\/Fln(E) (2.4)

Donde:

e EeslaenergiaenkeV.

e X(E) es la exposicion en mR.

e Z(E) es la exposicidn por fluencia en unidades de (mR mm?) /fotones.
e a=-5.023290717769674x10°®.

e b=1.810595449064631x107.

e ¢=0.008838658459816926.

Las graficas resultantes de exposicién en funcion de la energia se muestran en las Figuras
2.3y 2.4. Los valores se normalizaron para que su area bajo la curva fuera la unidad.

27



Estructura Aplicador 1.5cm @

‘(‘6‘ 0.025 | = Eaton y Duck 2010
3; s | | Bi
'§ 0.020 | Estructura Aplicador 3.5cm @
B = FEaton y Duck 2010
g 0.015 LB
o
c 0.010
c
©
O 0.005 |
(7]
()
=
W 0.000 ' !
0 10 20 30 40 50

Energia (keV)

Figura 2.3. Exposicion en funcién de la energia, derivada del espectro reportado por Eaton
2012 (Figura 2.8), al considerar la estructura interna de los aplicadores de 1.5 cmy 3.5 cm
de didmetro de acuerdo con lo reportado por Eaton y Duck 2010 y las microtomografias
obtenidas en el LIBi.
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Figura 2.4. Exposicion en funcién de la energia, derivada del espectro reportado por
Nwankwo et al 2013, al considerar la estructura interna de los aplicadores de 1.5 cmy 3.5

cm de didmetro de acuerdo con lo reportado por Eaton y Duck 2010 y las
microtomografias obtenidas en el LIBi.

Estas curvas de exposicidn se compararon con las curvas de exposicidon generadas por los

espectros de rayos X con los que se calibraron las peliculas EBT3 (Seccion 2.4.1).
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A partir de los espectros mostrados obtenidos se aplicé un método iterativo para obtener
sus capas hemirreductoras (CHR).

De las CHR es posible calcular el coeficiente lineal de atenuacidon que tendria un haz
monoenergético que presente la misma CHR médiate la siguiente relacién:
__In(2)

= "ThR (2:5)

Donde [ es el coeficiente lineal de atenuacién de un haz monocromatico para aluminio y
la energia de éste es la energia efectiva del haz.

Las energias efectivas resultantes varian de acuerdo con qué espectro y aplicador se
considere, siendo considerablemente distintos entre si (Tabla 2.5). Estas diferencias deben
de ser consideradas al momento de elegir el haz para realizar la calibracién de las peliculas
radiocréomicas.

Tabla 2.5. Energias efectivas de los espectros de los campos de radiacién emitidos por el
INTRABEAM a la superficie del aplicador.

Apli r

e —— e
de la sonda (cm) Estructura (mm de Al) (keV)
1.5 Eaton y Duck 2010 2.15 29.0

Nwankwo 1.5 LIBi 1.30 24.3
et al 2013 35 Eaton y Duck 2010 0.83 20.4
3.5 LIBi 0.86 20.8
1.5 Eaton y Duck 2010 2.88 33.0

Eaton 2012 1.5 LIBi 2.05 28.3
3.5 Eaton y Duck 2010 1.23 23.8
3.5 LIBi 1.27 24.0

Para el aplicador de 1.5 cm de didmetro, las energias efectivas a la superficie estan en el
intervalo de 24.3 a 33 keV, mientras que para el aplicador de 3.5 cm de didmetro estan en
el intervalo de 20.4 a 24.0 keV.

Dado que los espectros de rayos X calculados a partir de la publicacion de Eaton 2012
fueron adquiridos con poca precisidon y a que la estructura de los aplicadores reportados
por Eaton y Duck 2010 presentan efectos parciales de volumen que imposibilitan medir
los espesores de sus capas internas de manera confiable, se decidié utilizar de aqui en
adelante los espectros de rayos X reportados por Nwankwo et al (2013) provenientes de la
sonda y la estructura de los aplicadores determinada en el Laboratorio de Imagenes
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Biomédicas. Por lo que, las energias efectivas a la superficie se consideraran de 24.3 y 20.8
keV para los aplicadores de 1.5 cm de diametro y 3.5 cm de didmetro, respectivamente.

2.4 Tubo de rayos X Oxford Instruments Jupiter 5000

Para mitigar los efectos de la dependencia energética de la pelicula EBT3 es necesario
realizar la calibraciéon con un haz lo mas parecido posible al emitido por el INTRABEAM,
por lo que se decidié realizar la calibracidén con un tubo de rayos X que opere con el
mismo voltaje y con un dnodo de material lo mas cercano al material del blanco del
INTRABEAM (oro).

El haz con el cual se calibraron las peliculas EBT3 fue producido por un tubo de rayos X
Oxford Instruments, modelo Jupiter 5000 (Figura 2.5). Este tubo cuenta con un anodo de
tungsteno (tamafio de la mancha focal de 50 um) y opera con un voltaje maximo de 50 kV
con una corriente maxima de 1.5 mA.

Figura 2.5. Tubo de rayos X Oxford Instruments modelo Jupiter 5000.
2.4.1 Calidad de haz del tubo Jupiter 5000

Para determinar la calidad del haz emitido por el tubo de rayos X Jupiter 5000 se
realizaron medidas de CHR, operando con el voltaje y corriente maximo. Durante esta
prueba se interpusieron distintos espesores de aluminio ultra puro entre la salida del tubo
de rayos X (TRX) y una cdmara de ionizacion PTW 34069 (especificaciones técnicas
descritas en la Tabla 2.3), la cual registré la tasa de kerma en aire como funcién del
espesor de Al (Figura 2.6). Con base en base en los resultados obtenidos y considerando
gue el voltaje de operacién era de 50 kV y el blanco de W, se calculé mediante un método
iterativo (Martinez-Davalos 2018) el espectro emitido por el tubo de rayos X (Figura 2.7).
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Figura 2.6. Tasa de kerma en aire en funcién del espesor de Al interpuesto en la
trayectoria del haz del tubo Jupiter 5000.
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Figura 2.7. Espectro del tubo de rayos X Jupiter 5000 calculada a partir de los resultados

del experimento de CHR.

De acuerdo con los resultados mostrados en la Tabla 2.5, a la salida del aplicador de 3.5
cm de didmetro los campos de radiacion tienen una energia efectiva cercana a 21.0 keV y
para el aplicador de 1.5 cm es del orden de 24.0 keV. Para lograr que la energia efectiva
del haz emitido por el TRX Jupiter 5000 tuviera una energia efectiva del mismo orden a las
del INTRABEAM se le afiadieron filtros de Al ultra puro, con lo que se obtuvo un haz con
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una energia efectiva de 22.3 keV con un filtro de 1.0 mm y de 25.8 keV con un filtro de 2.0
mm.

Los dos espectros considerados para predecir el comportamiento del INTRABEAM difieren
entre si. Lo mismo ocurre al considerar la estructura interna de los aplicadores. A estas
energias, una diferencia en la energia efectiva del orden de 1 keV o menor podria tener
influencia en la densidad éptica adquirida por la pelicula y el contar con haces de 22.3 keV
y 25.8 keV no garantizan que se pueda despreciar la dependencia energética.

Para identificar una posible dependencia en energia en las peliculas radiocromicas se
realizaron dos calibraciones adicionales:

a) Utilizando un haz de muy baja energia efectiva, producido con el TRX Jupiter 5000
con los mismos valores de voltaje y corriente, pero usando un filtro afladido de 0.3
mm de Al (Ees = 13.7 keV) (Tabla 2.6). Las graficas de exposicidon en funcién de la
energia, correspondientes a los haces generados por el TRX Jupiter al afadirle
filtros de 0.3, 1.0 y 2.0 mm de Al se muestran en la Figura 2.15.

Tabla 2.6. Energias efectivas de los haces del TRX Jupiter 5000 usados para la calibracién
de las peliculas radiocromicas EBT3.

TRX Filtro afiadido CHR Energia efectiva Nomenclatura
(mm de Al) (mm de Al) (keV) usada
0.3 0.26 13.7 J13.7keV
Jupiter 5000 1.0 1.10 22.3 122.3keV
2.0 1.60 25.8 125.8keV

b) Utilizando un haz de rayos X producido con un linac Varian CLINAC 6-X a 6 MV
(Figura 2.16). El espectro de rayos X en este caso es considerablemente diferente,
tal como se muestra en la Figura 2.9, pero representa un excelente ejemplo para
identificar el efecto de dependencia energética de las peliculas radicrémicas EBT3.
En este caso la energia promedio del haz a superficie es de 1.6 MeV (Konefat et al
2015).

En la misma Figura 2.8. se graficaron los espectros de los rayos X calculados a partir de los
datos reportados por Nwankwo et al 2013 y la estructura de los aplicadores obtenidos en
LIBI. Se puede observar que los tres espectros del TRX Jupiter 5000 abarcan los dos
espectros a la salida de los aplicadores (1.5 y 3.5 cm de didmetro) por lo que se usaron
estas tres calidades de haz para la calibracién.
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Figura 2.8. Graficas de exposicion en funcidén de la energia de los espectros del TRX Jupiter
5000 con distintos filtros de Al y del INTRABEAM al usar aplicadores de 1.5 cm y 3.5 cm de
diametro, considerando el espectro reportado por Nwankwo et al 2013 y la estructura de
los aplicadores de acuerdo a LIBi.
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Figura 2.9. Espectro de un linac operando a 6 MV con un tamafio de campo de 10 x 10 cm
(Konefat et al 2015).
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2.5 Calibracion de las peliculas radiocrémicas EBT3

2.5.1 Calibracion con el tubo de rayos X OI Jupiter 5000

Para las calibraciones con el TRX Jupiter 5000, las peliculas fueron cortadas en cuadrados
de dimensiones de 3 cm X 3 cm y fueron marcadas para determinar su orientacién al
momento de ser irradiadas y escaneadas. Las irradiaciones fueron en aire, en el intervalo
de dosis de 0 a 23 Gy.

El haz de radiacidon emitido por el TRX Jupiter 5000 no es homogéneo, por lo que fue
necesario encontrar la regiéon de mayor homogeneidad en las peliculas y en el centro de
dicha zona seleccionar nuestra zona de interés (ROI) de la que obtendriamos la densidad
Optica. Ademads, se procurd que la camara de ionizacién con la que se monitorearian las
dosis suministradas fuera cubierta por el campo de radiacidon que generd dicha zona de
mayor homogeneidad (Figuras 2.10 y Figura 2.11). La cdmara de ionizacion fue la misma
que la utilizada para las medidas de capa hemirreductora (PTW 34069) cuyas
caracteristicas técnicas fueron resumidas en la Tabla 2.4. La distancia entre la mancha
focal y la cdmara de ionizacién fue de 49.9 cm para asegurar que el haz cubriera toda su
area.

Zona de mayor
homogeneidad

A

Camara de ionizacion
PTW 34069

h\.

Pelicula
radiocromica

Seccion transversal del
TRX Jupiter 5000 Filtro de Al

Figura 2.10. Montaje usado para la irradiacion de las peliculas EBT3 para su calibracion.
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Zona de mayor
homogeneidad

ROI

Figura 2.11. Respuesta de la pelicula irradiada en DOn, la ROl se posiciond en la zona de
mayor homogeneidad.

Las medidas de la cdmara de ionizacion, las cuales se realizaron en aire, se convirtieron a
dosis en agua (D,,) de acuerdo al reporte IAEA TRS-277 que es el que establece factores de
calibracion basados en kerma en aire, de acuerdo al siguiente formalismo:

Dy =M Ny ko [(% )W] (2.4)

Donde:
M es la lectura de la cdmara en aire corregida por los factores de influencia

(temperatura y presion).

N, es el factor de calibracion de kerma en aire (calibracidn para un haz de rayos X de
referencia WAVa 28).

kq es el factor de correccion por las diferencias entre el haz WAVa 28 y el haz emitido
por el TRX Jupiter 5000. En este caso k se supuso igual a la unidad.

(=)

haz de calibracién (TRX Jupiter 5000).

] es el cociente de los coeficientes masicos de imparticidon de energia para el

La lectura de las peliculas irradiadas se llevd a cabo de acuerdo con lo descrito en la
Seccion 2.1.1. Con las densidades Opticas netas obtenidas (ecuacién 2.1) se obtuvieron
graficas, para el canal rojo, de la dosis en funcion de la densidad éptica neta (DOn) y se les
ajustaron, por el método de minimos cuadrados, funciones polindmicas de tercer grado.
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2.5.2 Calibracion con un acelerador lineal de 6 MV

El Varian CLINAC 6-X utilizado fue calibrado de acuerdo con el reporte IAEA TRS-398, con
un tamarfio de campo de 10 x 10 cm?. Las peliculas se colocaron posicién de Dmax dentro de
un maniqui de agua pldstica y se irradiaron con un haz de rayos X de 6 MV. Se impartieron
desde 200 unidades monitor (UM) hasta 1800 UM en pasos de 200 UM, equivaliendo una
unidad monitor a 1 cGy. Obteniendo como resultado nueve peliculas irradiadas de 2.0
hasta 18.0 Gy.

La Lectura de las peliculas irradiadas se llevd acabo de acuerdo a lo descrito en la Seccién
2.1.1. Con las densidades opticas obtenidas se trazaron graficas, para el canal rojo, de la
dosis en funcidn de la densidad éptica neta (DOn) y se les ajustaron por el método de
minimos cuadrados funciones polinédmicas de tercer grado.

2.6 Evaluacion del INTRABEAM

Se realizaron experimentos en cinco sesiones distintas. Cuatro sesiones se realizaron en el
INTRABEAM del “hospital A” una en el 2017, una en el 2018 y dos en el 2019. La
calibracion del equipo INTRABEAM del hospital A ya habia expirado para el 2017 y no fue
recalibrado sino hasta el 2018. La quinta sesion se realizd en el INTRABEAM del “hospital
B” en el 2019 con la finalidad de comparar con los resultados obtenidos en el hospital A.

Los experimentos se realizaron colocando el aplicador dentro de un contenedor que tenia
una base de agua plastica de 2 cm de espesor, rodeada de agua liquida, tal como se
muestra en la Figura 2.12. El agua plastica utilizada fue de la compafia Computarized
Imaging Reference Systems Inc. (900 Asbury Ave Norfolk, VA 23513, USA) diseiiada
especificamente para su uso a bajas energias (Plastic Water Low Range, PWLR), es decir,
para haces con energias desde keV hasta MeV. La pelicula EBT3 se colocd sobre la
superficie del agua plastica, asegurando su posicion con un marco de plastico que la
rodeaba por las orillas. El aplicador se situd hasta hacer contacto con la pelicula, con el eje
de la sonda perpendicular a la superficie.
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(a) Agua Liquida Aplicador
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a) EBT3 sélida b)

Figura 2.12. a) esquema y b) fotografia del arreglo experimental utilizado para irradiar las
peliculas EBT3 usando como base agua plastica CIRS-PWLR. El aplicador utilizado en este
caso fue el de 3.5 cm de diametro.

Una vez irradiadas, las peliculas se digitalizaron siguiendo la metodologia descrita en la
Seccién 2.1.1, y se analizaron mediante un programa desarrollado en MATLAB. Ademas,
para corroborar que el agua pldstica es efectivamente equivalente al agua liquida, en la
cuarta sesion de experimentos en el hospital A se sustituyd el agua plastica por agua
liquida, suspendiendo la pelicula en agua liquida con ayuda de una estructura rigida
impreso en 3D de material plastico mostrado en la Figura 2.13.

b)
Marco para asegurar
la posicion de la
pelicula

Estructura de plastico

Figura 2.13. a) Estructura de plastico elaborado en el Laboratorio de Electrénica del
IFUNAM b) uso de la estructura de plastico para irradiar pelicula EBT3 con un aplicador de
1.5 cm de didmetro.
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La Tabla 2.7 resume las irradiaciones en los dos equipos INTRABEAM de los hospitales Ay
B, considerando la sensibilidad de la pelicula EBT3, se definieron dos dosis a la superficie
del aplicador: 5y 10 Gy.

Tabla 2.7. Resumen de las sesiones de experimentos realizadas con los equipos
INTRABEAM.

L . Dosis a Nota:
Sesidn de . Aplicadores .. ., . .,
experimentos Hospital (cm) superflae del | Base del maniqui | calibracién

aplicador (Gy) INTRABEAM
1 A 1.5 5y10 Agua Plastica Expirada
A 1.5y 3.5 5y 10 Agua Plastica Expirada
3 A 1.5y 3.5 5y 10 Agua Plastica Vigente
4 A 1.5y 3.5 5y 10 Agua Liquida Vigente
5 B 1.5y 3.5 5y 10 Agua Plastica Vigente

2.6.1 Evaluacidn de isotropia

Se colocaron peliculas de dimensiones de 5 cm x 5 cm a contacto de los aplicadores de 1.5
cm y 3.5 cm de didametro dentro del maniqui de agua liquida y agua plastica, como se
muestra en la figura 2.20 y se programé el INTRABEAM para impartir dosis de 5y 10 Gy a
la superficie del aplicador.

Como ya se menciond, una vez digitalizadas las peliculas, usando un programa
desarrollado con MATLAB, se obtuvieron las densidades dpticas netas y aplicando la curva
de calibracién de la pelicula EBT3 se calcularon las dosis impartidas. Tal como se esperaba,
las mayores densidades épticas se alcanzaron en el punto de contacto entre el aplicador y
la pelicula, disminuyendo gradualmente conforme aumenta la distancia a dicho punto
(Figura 2.14).
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Dosis (Gy)

1

Figura 2.14. a) Pelicula EBT3 después de ser irradiada con el INTRABEAM, b) curvas de
isodosis (canal rojo) para las peliculas irradiadas con 10 Gy a la superficie del aplicador de
3.5 cm de didmetro.

A las curvas de isodosis obtenidas, se ajustaron funciones cdnicas correspondientes a
elipses. De ser isotréopico el campo de radiacion generado por el INTRABEAM, las
funciones que mejor se ajusten deben ser elipses con excentricidad cercana a cero y los
puntos de interseccién de cada elipse debe coincidir con los de las demas elipses. Es decir,
las curvas de isodosis deben ser circulares y concéntricas.

2.6.2 Evaluacion de la distribucion de dosis

Una vez localizado el centro de las circunferencias generadas en las peliculas irradiadas,
para la evaluacién de isotropia se extrajo, se obtuvo el perfil radial de la imagen,
seleccionando el centro a partir del maximo de la distribucion (Figuras 2.15y 2.16).
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Figura 2.15. Mapa de dosis generado al irradiar una pelicula EBT3 con un tratamiento de 5
Gy a la superficie del aplicador de 1.5 cm de diametro.
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Figura 2.16. Perfil radial del mapa de dosis generado al irradiar una pelicula con un
tratamiento de 5 Gy a la superficie del aplicador de 1.5 cm de didmetro.

Al saber la dosis que corresponderia a cada distancia del punto de contacto y la distancia
perpendicular del blanco de oro a la pelicula (el radio del aplicador), se pudo calcular la
dosis en funcidn de la profundidad en agua (Figura 2.17). Las curvas de dosis en funcién de
la profundidad obtenidas se compararon con las planificadas por el INTRABEAM.
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EBT3

Figura 2.17. Distancias entre diferentes posiciones en la EBT3 al blanco de oro del
generador de rayos X.
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Capitulo 3 Resultados y discusion

3.1 Calibracién de la pelicula radiocrémica EBT3

Para tener una nocién de la influencia que tiene la dependencia energética de la pelicula
EBT3 en nuestros resultados se realizaron calibraciones con tres haces generados por el
TRX Jupiter 5000, con energias efectivas de 13.7, 22.3 y 25.8 keV y uno producido con un
LINAC funcionando a 6 MV, siendo los haces de 22.3 keV y 25.8 keV los mds parecidos a
los generados por el INTRABEAM (ver Figura 2.15). Las curvas de calibracion obtenidas se
muestran en la Figura 3.1.

30 -

* J13.7 keV
25 - A J22.3 keV
20 | m J25.8 keV

e LINAC 6 MV
15

Dosis (Gy)

10

0.0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6
DO, (u.a)

Figura 3.1. Curvas de calibracion para la EBT3 en el canal rojo para haces de energias
efectivas de 13.7 keV, 22.3 keV, 25.8 keV (ver Tabla 2.3) y para un haz de rayos X de 6 MV
producido con un linac.

Cada curva se ajusté con un polinomio de tercer grado (ecuacidn 3.1), cuyos pardmetros
se resumen en la Tabla 3.1.

Dosis (Gy) = A(DO,)® + B(D0O,)* + C(DO,),  (3.1)

Tabla 3.1. Ajustes polindmicos obtenidos para las distintas calidades de haz.

Generador Eer Coeficientes Coeficiente Nomenclatura
de RX (keV) A B C R? usada
. 13.7 172.68 -64.02 22.76 0.9986 J13.7 keV
TR);f)‘gF(’)'ter 223 118.06 -17.70 15.21 0.9886 122.3 keV
25.8 91.85 -4.57 13.99 0.9869 J25.8 keV
CLINAC 6-X 6.0 MV 114.06 -12.41 18.04 0.9968 LINAC 6 MV
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Tal como se puede observar, las curvas de calibracion son muy similares entre si cuando
se utilizan haces con energias efectivas de decenas de keV, lo cual no ocurre cuando se
utiliza un haz de rayos X obtenido con el LINAC de 6 MV. Las curvas obtenidas con un filtro
de 1.0 mm de Al (Eer = 22.3 keV) es practicamente idéntica a la obtenida con 2.0 mm de Al
(Eef = 25.8 keV).

Dado a la similitud de las calibraciones J22.3 keV y J25.8 keV y a que la energia efectiva del
haz de rayos X producido con el TRX Jupiter 5000 con un filtro de 1 mm de Al es parecido
tanto al calculado para el aplicador de 3.5 cm de didmetro como al de 1.5 cm de didmetro
(Tablas 2.6 y 2.7), se selecciond la calibraciéon J22.3 keV como referencia para ambos
aplicadores.

La curva de calibracién obtenida con 0.3 mm de Al (Ees = 13.7 keV) difiere, en algunas
secciones, de las otras dos curvas obtenidas con el Jupiter 5000 hasta en
aproximadamente 1 Gy. Pero al ser el espectro del Jupiter, con un filtro del 1.0 mm de Al,
mas parecido a los espectros usados del INTRABEAM que al del de Jupiter usando un filtro
de 0.3 mm de Al se espera que el error causado por la dependencia energética sea
minimo.

3.2 Distribuciones de dosis y evaluacion de isotropia
3.2.1 Dosis impartida

En esta seccidon se muestran los resultados obtenidos con la irradiacién de las peliculas
EBT3 en términos de curvas de isodosis (con una calibracidn fija, J22.3 keV) y perfiles de
dosis en profundidad. Estos Ultimos se muestran para todas las calibraciones realizadas en
este trabajo (J13.7 keV, J22.3 keV, J25.8 keV, LINAC 6 MV) con el propdsito de mostrar de
manera clara la importancia de seleccionar la energia efectiva adecuada, es decir, la
energia efectiva representativa del campo de rayos X del INTRABEAM.

3.2.1.1 Aplicador de 1.5 cm de didmetro

Se aplicé la calibracién J22.3 keV a las curvas de densidad dptica neta generadas al irradiar
en las cinco sesiones de experimentos las peliculas usando aplicadores de 1.5 cm de
diametro, con un tratamiento programado para impartir 5.0 Gy la superficie del aplicador.
Se obtuvieron las curvas de isodosis mostradas en la Figura 3.2. A partir de los mapas de
dosis mostrados en la Figura 3.2 se calcularon las curvas de dosis en funcién de la
profundidad y se compararon con las curvas correspondientes para las calibraciones J13.7
keV, J25.8 keV, LINAC 6 MV vy las dosis predichas por el propio INTRABEAM. Estas graficas
se muestran en la Figura 3.3.
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Figura 3.2. Curvas de las isodosis de las peliculas EBT3 irradiadas con 5.0 Gy a la superficie
del aplicador de 1.5 cm de diametro.
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Hospital A

Antes del cambio
de generador

Dosis (Gy)

Después del cambio
de generador

8 10 12 14 16 18 8 10 12 14 16 18
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Figura 3.3. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3 irradiadas con 5 Gy a la
superficie, aplicador de 1.5 cm de didmetro.
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De acuerdo con la Figura 3.3, las dosis medidas no concuerdan con la curva presentada
por el INTRABEAM. En todos los experimentos realizados, en el punto de contacto de la
pelicula con el aplicador se registraron dosis de al menos un 34% superiores a lo
programado en el equipo, lo que no puede ser explicado por la dependencia energética de
la pelicula EBT3 o por la incertidumbre de la curva de calibracion. Ademas, las dosis
calculadas disminuyen mas rdpido con la profundidad que lo mostrado en la grafica de
dosis en profundidad del INTRABEAM, como si el haz fuera mds blando de lo esperado.

En la Tabla 3.2, se resumen los resultados obtenidos en la superficie del aplicador para la
calibracion de referencia J22.3 keV. En ésta se puede observar que las dosis impartidas en
las dos primeras sesiones de experimentos en el hospital A llegan a ser superiores al 70%
de lo programado; esto puede ser debido a que el equipo llevaba tiempo sin calibrar y ya
era necesario que se remplazara el generador de rayos X por uno con una calibracién
vigente. Sin embargo, en la tercera sesion de experimentos se repitid la prueba y las dosis
calculadas, si bien disminuyeron, continuaban siendo superiores al 50% a lo predicho por
el INTRABEAM.

Como ya se menciond, en la cuarta sesidon de experimentos en el hospital A se reemplazé
el agua pldstica del maniqui por agua liquida, con la finalidad de evitar que una posible
falta de equivalencia entre el agua plastica y el agua liquida influyera en los resultados.
Obteniéndose que las dosis estimadas con ambos materiales son equivalentes a toda
profundidad. De la sesion de experimentos en el hospital B se obtuvieron dosis mas bajas
a las obtenidas en el hospital A. Pero contintian siendo superiores a 5 Gy y disminuyen con
la profundidad mas répido de lo esperado. Los resultados del Hospital A son consistentes
con los del hospital B.

Tabla 3.2. Dosis estimadas en los puntos de contacto entre la pelicula y el
aplicador de 1.5 cm & (calibracion J22.3 keV).

. Duracién . Dosis

Sesi.én de ospita Fec'ha de Aplicador de.I Dosis (Gy) relativa
Experimentos realizacion (cm) tratamiento Programada Medida respecto a

(s) 5 Gy (%)

1* A 28/09/2017 1.5 139 5.0 9.0 180

2* A 03/07/2018 1.5 139 5.0 8.5 170

3 A 24/01/2019 1.5 143 5.0 8.0 160

4 A 29/01/2019 1.5 142 5.0 7.7 154

5 B 12/02/2019 1.5 120 5.0 6.7 134

*Calibracion del INTRABEAM expirada.

46



Antes del cambio

Después del cambio

Aplicando el mismo andlisis anterior a las peliculas EBT3 irradiadas con 10 Gy a la
superficie de los aplicadores de 1.5 cm se obtuvieron los siguientes resultados:

Exp. 1

Hospital A

Exp. 2

™
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!
)]

de generador

Y(mm)

de generador

X(mm)
Figura 3.4. Curvas de las isodosis de las peliculas EBT3 irradiadas con 10.0 Gy a
la superficie del aplicador de 1.5 cm de didmetro.
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Hospital A

Antes del cambio
de generador

Dosis (Gy)

Después del cambio
de generador
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Figura 3.5. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3 irradiadas con 10 Gy a la
superficie, aplicador de 1.5 cm de didmetro.
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De acuerdo a las Figuras 3.4 y 3.5 las dosis en todos los casos son demasiado elevadas en
el punto de contacto entre el aplicador y la pelicula. Siendo las mas elevadas, del orden de
un 80% arriba de lo esperado, las del INTRABEAM del hospital A antes del cambio de
generador. Una vez que se cambid el generador, las dosis descendieron a menos de un
60% de lo esperado, pero contintan siendo muy elevadas. En el caso del equipo del
hospital B la dosis estimada tampoco corresponde con lo planificado por el equipo a pesar
de ser menor (Tabla 3.3). Los resultados obtenidos al irradiar con un aplicador de 1.5 cm
de didmetro y programando un tratamiento que impartiera 10 Gy a la superficie de dicho
aplicador concuerdan con los resultados al irradiar en las mismas condiciones, pero
programando un tratamiento que impartiera 5 Gy (solo cambia la duracién del
tratamiento).

Tabla 3.3. Dosis estimadas en los puntos de contacto entre la pelicula y el
aplicador de 1.5 cm & (calibracion J22.3 keV).

) . Dosis
it rogra [ode PO D
P (cm) Programada Medida 10pGy (%)
1* A 28/09/2017 1.5 278 10.0 18.3 183
2* A 03/07/2018 1.5 278 10.0 17.8 178
3 A 24/01/2019 1.5 286 10.0 15.7 157
4 A 29/01/2019 15 284 10.0 15.0 150
5 B 12/02/2019 1.5 240 10.0 13.9 139

*Calibracion del INTRABEAM expirada.

3.2.1.2 Aplicador de 3.5 cm de didmetro

El mismo analisis se repitié para peliculas EBT3 irradiadas con un aplicador de 3.5 cm de
didametro y con tratamientos programados para impartir 5 Gy a la superficie del aplicador.
Las dosis generadas se pueden apreciar en las Figuras 3.6 y 3.7.
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Figura 3.6. Curvas de las isodosis de las peliculas EBT3 irradiadas con 5.0 Gy a la superficie
del aplicador de 3.5 cm de diametro.
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Figura 3.7. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3 irradiadas con 5 Gy a la

superficie, aplicador de 3.5 cm de didmetro.
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Al analizar las Figuras 3.6 y 3.7 se observa que las dosis obtenidas con el aplicador de 3.5
cm de didmetro, al impartir un tratamiento de 5 Gy a la superficie del aplicador,
concuerda en casi todos los casos con las dosis predichas por el INTRABEAM, tanto en el
punto de contacto de la pelicula con el aplicador (Tabla 3.4), como hasta una profundidad
en agua de mds de 20 mm. La excepcion fue la dosis estimada a partir de pelicula irradiada
en la segunda sesion de experimentos, de ésta se obtuvo que las dosis son superiores a las
predichas por el INTRABEAM. Alcanza a ser un 28% superior a lo esperado en la superficie
del aplicador, pero esto podria deberse a que el equipo llevaba tiempo sin calibrar.

Al igual que el caso de los aplicadores de 1.5 cm de diametro, no se observan diferencias
significativas entre los resultados obtenidos al usar agua liquida (experimento 4) con los
obtenidos al usar agua plastica (experimento 3). Los resultados obtenidos con el aplicador
con 3.5 cm de didmetro con el INTRABEAM del hospital A coinciden con los obtenidos en
el Hospital B.

Tabla 3.4. Dosis estimadas en los puntos de contacto entre la pelicula y el aplicador de 3.5 cm
& (calibracion J22.3 keV).

) . Dosis
Sesi.(’)n de ospita Fec.ha de Aplicador Durac.ién del Dosis (Gy) relativa
Experimentos realizacion (cm) tratamiento (s) Programada Medida respecto a

5 Gy (%)
2* A 03/07/2018 3.5 320 5.0 6.4 128
3 A 24/01/2019 3.5 327 5.0 5.0 100
4 A 29/01/2019 3.5 326 5.0 5.3 101
5 B 12/02/2019 3.5 293 5.0 5.3 101

*Calibracion del INTRABEAM expirada.

En las Figuras 3.8 y se muestran las curvas de isodosis al irradiar peliculas con el aplicador
de 3.5 cm de didmetro con tratamientos que programen una imparticién de 10 Gy a la
superficie del aplicador. Los perfiles de dosis obtenidos para obtenidos a partir de las
mismas peliculas se incluyeron en la Figura 3.9.
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Figura 3.8. Curvas de las isodosis de las peliculas EBT3 irradiadas con 10.0 Gy a la
superficie del aplicador de 3.5 cm de diametro.
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Figura 3.9. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3 irradiadas con 10 Gy a la
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En las Figuras 3.8 y 3.9 se observa para todos los casos que las dosis coinciden con las de
los tratamientos. Incluso la irradiada en la segunda sesion de experimentos, esto a pesar
de que la dosis estimada para el tratamiento de 5 Gy con el mismo aplicador y en la misma
sesidn de experimentos no concuerda y es superior a la predicha por el INTRABEAM.

Al momento de irradiar con los tratamientos de 5.0 Gy y 10.0 Gy los parametros de voltaje
y corriente se mantuvieron, en teoria, constantes y al usar un mismo aplicador la calidad
del haz tampoco debid variar. Entonces la Unica diferencia entre los tratamientos de 5.0
Gy y 10.0 Gy deberia ser el tiempo de exposicién, es decir, el tratamiento de 5.0 Gy
deberia durar la mitad del tratamiento de 10.0 Gy. Al verificar los tiempos de exposicidn
para el aplicador de 3.5 cm de didmetro (Tablas 3.4 y 3.5) vemos que los tiempos
registrados para los tratamientos de 10.0 y 5.0 Gy son respectivamente de 639 s y 320 s.
Por lo que en las dosis medidas deberian ser una la mitad de la otra, lo que no es el caso.

Tabla 3.5. Dosis estimadas en los puntos de contacto entre la pelicula y el aplicador de 3.5 cm
& (calibracion J22.3 keV).

. . Dosis

Sesi.(’)n de ospita Fegha de Aplicador Durac'ién del Dosis (Gy) relativa
Experimentos realizaciéon (cm) tratamiento (s) Programada Medida respecto a

5 Gy (%)

2* A 03/07/2018 3.5 639 10 10.8 108

3 A 24/01/2019 3.5 654 10 11.0 110

4 A 29/01/2019 3.5 652 10 11.0 110

5 B 12/02/2019 3.5 586 10 10.8 108

*Calibracién del INTRABEAM expirada.

Los tiempos indicados por el INTRABEAM fueron verificados con un crondmetro y la
diferencia obtenida fue de unos 6 s, los que son insuficientes para explicar la discrepancia
entre las dosis impartidas. Otra posible explicacion es que los parametros de corriente y
voltaje no se mantuvieran estables durante el tratamiento, a pesar de que haya pasado la
prueba con el PAICH.

La prueba con el PAICH dura varios segundos, mientras que los tratamientos duran varios
minutos. El que la salida del generador de rayos X se haya mantenido constante durante
unos segundos durante una prueba no asegura que se mantuvieron constantes durante
todo el tratamiento, que es mucho mas duradero. Es de notar que esta anomalia no se
observé cuando se usaron los aplicadores de 1.5 cm de didmetro, cuyos tiempos de
irradiacion fueron menores (Tablas 3.1 y 3.2). Al comparar las duraciones de los
tratamientos de 5 Gy en la superficie del aplicador con el de 10 Gy, usando el aplicador de
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1.5 cm de didmetro, se encuentra que la duracién de uno es la mitad del otro, lo que
concuerda con las dosis estimadas, ya que una es efectivamente la mitad de la otra.

3.2.1.3 Resumen: curvas de isodosis en profundidad (]22.3 keV)

Para mostrar de manera clara las diferencias entre las curvas de isodosis en profundidad
medidas y planeadas por el INTRABEAM, en esta seccion se muestran de manera
representativa los resultados obtenidos con la calibracién J22.3 keV, sélo la tercera sesién
de medidas (hospital A) y la quinta sesién de medidas (hospital B). El arreglo experimental
en ambos casos fue idéntico, es decir, se usd la base de agua plastica rodeada de agua
liquida y la irradiacion se realizé con equipos INTRABEAM con calibraciones vigentes.

En las Figuras 3.10 y 3.11 se muestran las dosis en profundidad, mientras que en la Figura
3.12 las dosis a superficie del aplicador (dosis prescrita), obtenidas con los aplicadores de
1.5 y 3.5 cm de didmetro. De manera evidente, las graficas muestran que las dosis
medidas son superiores a las planeadas con el INTRABEAM usando el aplicador de 1.5 cm
de didmetro. Mientras que las dosis medidas al usar el aplicador de 3.5 cm de didmetro
son consistentes con las de la planeacién.
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Figura 3.10. Dosis medidas en la superficie de los aplicadores de 1.5y 3.5 cm de didmetro
para tratamientos de 5 y 10 Gy prescritos a la superficie de los aplicadores. Calibracién
utilizada: J22.3 keV.
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Figura 3.11. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3
irradiadas con 5 y 10 Gy a la superficie con aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de
didametro en la tercera sesion de experimentos (hospital A). Calibracion utilizada:
J22.3 keV.
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Figura 3.12. Perfiles de dosis en profundidad para las peliculas Gafchromic EBT3
irradiadas con 5 y 10 Gy a la superficie con aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de
didmetro en la quinta sesion de experimentos (hospital B). Calibracion utilizada:
J22.3 keV.
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3.3.3 Evaluacion de isotropia

Se ajustaron funciones cénicas a las curvas de isodosis obtenidas al irradiar las peliculas
con el INTRABEAM (Figuras 3.2, 3.4, 3.6 y 3.8), esperando que las funciones se
correspondieran a circunferencias y que estas sean concéntricas debido a que los campos
de radiacion se suponen son isotropicos.

Los resultados obtenidos con el aplicador de 1.5 cm de didmetro y planes de tratamientos
de 5y 10 Gy a la superficie del aplicador se presentan respectivamente en las Figuras 3.14
y 3.15. Las funciones coénicas ajustadas a las curvas de isodosis son elipses cuya
excentricidad es del orden de 0.2 o menores, siendo practicamente circulares. En cuanto a
los puntos de interseccidn de los semiejes mayor y menor se observa una discrepancia en
su posicion que llega hasta dos milimetros en las curvas de isodosis de la primera sesion
de experimentos.

El hecho de que las circunferencias resultantes no sean concéntricas es indicativo que el
campo no es isotropico. Si observamos la estructura interna del aplicador de 1.5 cm de
diametro (Figura 3.16) se puede notar que el espesor que deben de pasar los fotones
cambia con el angulo azimutal. Esta diferencia en los espesores podria conducir a que el
campo no sea isotrépico al desplazarse sobre este angulo. Por lo que en lugar de tener
una simetria radial se tendria una simetria axial.
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Figura 3.14. Curvas de isodosis de 4.0, 8.0, 12.0 y 16.0 Gy, con sus ajustes y sus correspondientes

semiejes mayor y menor obtenidos con aplicadores de 1.5 cm de diametro y un tratamiento de 5
Gy a la superficie del aplicador.
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Figura 3.15. Curvas de isodosis de 4.0, 8.0, 12.0 y 16.0 Gy, con sus ajustes y sus correspondientes
semiejes mayor y menor obtenidos del primer experimento con el aplicador con aplicadores de 1.5
cm de didmetro y un tratamiento de 10 Gy a la superficie del aplicador.
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Aluminio

Figura 3.16. Microtomografia del aplicador de 1.5 cm de didmetro.

La prueba de control de calidad interna del INTRABEAM tiene como tolerancia una
diferencia del 12% entre la respuesta de los diodos laterales respecto al alineado con el
eje de la sonda, lo que no es incompatible con una simetria axial. Entonces la falta de
concentricidad de las circunferencias deberia desaparecer si se tiene cuidado de que al
momento de colocar el aplicador el eje de la sonda sea perpendicular a la superficie de la
pelicula. Lo cual se probd en el segundo experimento con el aplicador de 1.5 cm de
didmetro, encontrando que la posicidn de los puntos centrales varia en menos de 1.0 mm.

Al aplicar el mismo procedimiento a las peliculas irradiadas con aplicadores de 3.5 cm de
diametro se obtuvieron circunferencias concéntricas como ajustes a las curvas de isodosis
(Figuras 3.17 y 3.18). Lo que implica que las distribuciones de dosis presentan por lo
menos una simetria axial.
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Figura 3.17. Curvas de isodosis de 7.0, 8.0, 9.0 y 10.0 Gy de la pelicula irradiada con aplicadores de
3.5 cm de didmetro (tratamiento de 5 Gy a la superficie del aplicador) con sus ajustes y sus
correspondientes semiejes mayor y menor.

63



Hospital A

Antes del cambio
de generador

Y (mm)

Después del cambio
de generador

L L L L L
-15 =10 -5 0 5 10 18 A5 ,1‘0 ,5', UI 5', 1‘0 15

X(mm) .
Exp. 5 Hospital B
_ - 10 Gy

9 Gy

- 8 Gy
. 7 Gy

Y (mm)

- X (mm)

Figura 3.18. Curvas de isodosis de 7.0, 8.0, 9.0 y 10.0 Gy de la pelicula irradiada con aplicadores de
3.5 cm de didmetro (tratamiento de 10 Gy a la superficie del aplicador) con sus ajustes y sus
correspondientes semiejes mayor y menor.
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Puede determinarse que la simetria sea radial para el aplicador de 3.5 cm de didmetro
irradiando una pelicula cuyo vector normal a la superficie sea perpendicular al eje de la
sonda. Con el mismo experimento podria comprobarse que efectivamente se consigue
una simetria axial con el aplicador de 1.5 cm de diametro.
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Capitulo 4 Conclusiones

En el presente trabajo se realizaron medidas dosimétricas de los campos de radiacidon generados
por un equipo de radioterapia intraoperatoria INTRABEAM Carl Zeiss operado con un voltaje de 50
kV y una corriente de 40 pA, al ser utilizado con aplicadores de 1.5 y 3.5 cm de diametro como
tratamiento de cancer de mama, posterior a una mastectomia parcial. Con el aplicador de 3.5 cm
de didmetro, el campo de radiaciéon emitido es isotrépico y la curva de dosis en profundidad
generada concuerda con la planificacién del tratamiento.

Las dosis medidas con el aplicador de 3.5 cm de didmetro siempre concordaron con el plan de
tratamiento en un 10%, siempre que la calibracién de los equipos estuviera vigente. El campo de
radiacion generado parece se isotrépico.

Con el aplicador de 1.5 cm de didmetro el campo de radiacidon emitido parece presentar una
simetria axial en vez de ser isotrdpico, lo cual es compatible con las pruebas de control de calidad
de Carl Zeiss. La curva de dosis en profundidad generada difiere considerablemente del plan de
tratamiento, siendo entre un 30% a 60 % superior en la superficie del aplicador, siempre que la
calibracion de INTRABEAM sea vigente, hecho que esta de acuerdo con los resultados de Watson y
colaboradores (2018), quienes predijeron diferencias superiores al 40% para profundidades en
agua de 7.5 mm a partir del blanco de la sonda. En los casos donde la calibraciéon del INTRABEAM
habia expirado, las dosis en la superficie del aplicador llegaron a ser un 80% superiores a lo
planeado.

Se determind que la pelicula radiocrémica Gafchromic EBT3 es dependiente de la energia para
fotones de energias menores a los 100 keV, en especial si se compara su respuesta con haces de
MV. En consecuencia, no es recomendable el uso de haces de altas energias para calibrar la
pelicula radiocrémica EBT3 si se planea realizar dosimetria de haces de fotones de bajas energias.

Si bien se encontré que la pelicula EBT3 presenta una dependencia energética a bajas energias,
ésta solo fue notable cuando se utilizd un haz de energia efectiva de 13.7 keV, que es
considerablemente mas blando comparado con los haces de rayos X usados para representar la
radiacion del INTRABEAM (J22.3 keV y J25.8 keV); en estos Ultimos dos casos las curvas de
calibracion mostraban ser practicamente iguales entre si. Por lo que se espera que el error
causado por la dependencia energética de la pelicula radiocrémica EBT3 sea minimo para el
estudio dosimétrico realizado a los equipos INTRABEAM.

Parte de las medidas reportadas en esta tesis, involucrd un conjunto de experimentos en donde se
sustituyd el maniqui de agua plastica por uno compuesto en casi su totalidad de agua liquida sin
encontrar ninguna diferencia significativa, lo que indica que el agua plastica CIRS PWLR es un
material adecuado para hacer dosimetria para rayos X de baja energia en los equipos INTRABEAM.

El hecho que los resultados sean consistentes con el aplicador de 3.5 cm de didmetro y no lo sean
con el aplicador de 1.5 cm de didmetro podria ser un indicativo de que existe un problema con
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este Ultimo. En la Figura 2.2 (capitulo 2, seccién 2.3) se muestran imagenes del aplicador que
podrian indicar (ademds de una diferencia en la resolucién espacial de los estudios) que podria
existir dos modelos de aplicador de 1.5 cm de diametro que difieren considerablemente el uno del
otro en su estructura interna y, en consecuencia, en los campos de radiacion que ambos generany
las dosis que estos imparten. Las dosis medidas podrian explicarse si el modelo de aplicador de 1.5
cm de didmetro con el que operan los equipos evaluados es distinto al que fue considerado para la
planeacién de los tratamientos. Es muy importante verificar con el fabricante que la calibracién
sea la correcta.

Por otro lado, a pesar de que haya discrepancias entre las dosis planeadas y las dosis medidas con
peliculas, y de acuerdo a lo también establecido por Watson et al (2018), no se sugiere que se
modifique de alguna manera el protocolo de planeaciéon del INTRABEAM, ya que los efectos
terapéuticos hasta ahora son los esperados (Vaidya et al 2010). Sin embargo, esto genera la duda
de cémo se relaciona la dosis de la planeacidon del INTRABEAM con la dosis fisica. Es importante
determinar cuales son las dosis reales impartidas en agua para poder evaluar con certeza (en un
futuro) cuales son los efectos bioldgicos de la radiacion de bajas energias en radioterapia.

Los resultados obtenidos en esta tesis establecen dos aspectos de la mas alta importancia para
equipos de radioterapia intraoperatoria: a) es imprescindible mantener el equipo debidamente
calibrado por el fabricante, y b) es y aconsejable realizar medidas dosimétricas independientes del
fabricante para identificar inconsistencias en las planeaciones de tratamiento.
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ANEXO 1 Datos de las calibraciones de la pelicula Gafchromic EBT3

Las condiciones de calibracidon de las tablas que se muestran en este anexo se pueden

consultar en la Tabla 2.7. en todos los casos corresponden a la componente del canal rojo.

VMP son los valores medios de pixel y DTP son sus correspondientes desviaciones

estandar. DOn es la densidad dptica neta con su incertidumbre asociada.

Calibracién J13.7 keV

Dosis (Gy) | 8Dosis (Gy) VMP DTP DOn (u.a) 6D0n (u.a)
0.0 0.0 38971.6 323.3 0.000 0.005
2.7 0.1 26110.6 266.1 0.174 0.006
54 0.2 19946.9 243.5 0.291 0.006
8.0 0.2 17449.3 2354 0.349 0.007
10.7 0.3 14835.8 228.7 0.419 0.008
134 04 13777.8 232.3 0.452 0.008
16.1 0.5 12643.7 210.7 0.489 0.008
18.8 0.6 11756.0 204.2 0.520 0.008
21.4 0.6 11028.3 205.0 0.548 0.009
24.1 0.7 10347.6 203.9 0.576 0.009
26.8 0.8 10020.0 196.4 0.590 0.009
29.5 0.9 9612.3 199.7 0.608 0.010

Calibracién J22.3 keV

Dosis (Gy) | 6Dosis (Gy) VMP DTP DOn (u.a) 6DOn (u.a)
0.0 0.00 37817.3 308.4 0.000 0.004
0.9 0.03 32250.2 289.5 0.069 0.004
1.4 0.04 29757.2 267.6 0.104 0.004
1.9 0.06 28334.6 250.2 0.125 0.004
2.4 0.07 26557.1 267.7 0.154 0.004
2.9 0.09 24986.8 263.8 0.180 0.005
34 0.10 23518.0 276.7 0.206 0.005
3.9 0.12 22729.1 244.2 0.221 0.005
4.4 0.13 21658.5 241.2 0.242 0.005
4.9 0.15 20703.0 2304 0.262 0.005
7.9 0.24 17028.2 241.4 0.347 0.006
10.9 0.33 14937.8 230.3 0.403 0.007
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13.9 0.42 13661.6 218.2 0.442 0.007
16.9 0.51 12106.6 210.7 0.495 0.008
19.9 0.60 11469.7 212.2 0.518 0.008
Calibracién J25.8 keV
Dosis (Gy) | 6Dosis (Gy) VMP DTP DOn (u.a) 6DO0n (u.a)

0 0.00 38351.8 3264 0.000 0.005
0.9 0.03 32697.0 305.4 0.069 0.005
1.9 0.06 27405.0 258.4 0.146 0.006
2.9 0.09 25600.6 292.8 0.176 0.006
3.9 0.12 22924.2 290.7 0.223 0.007
4.9 0.15 21251.7 271.8 0.256 0.007
7.9 0.24 17436.4 289.7 0.342 0.008
10.9 0.33 15274.0 238.0 0.400 0.008
139 0.42 13720.3 233.3 0.446 0.008
16.9 0.51 11577.5 216.2 0.520 0.009
19.9 0.60 11113.3 205.6 0.538 0.009
22.9 0.69 11000.9 220.6 0.542 0.009

Calibracién LINAC 6 MV
Dosis (Gy) | 6Dosis (Gy) VMP DTP DOn (u.a) 6DOn (u.a)

0.0 0.0 34929.7 308.5 0.000 0.004
2.0 0.1 26926.0 270.2 0.113 0.004
4.0 0.2 22077.7 252.5 0.199 0.005
6.0 0.2 19112.1 249.4 0.262 0.006
8.0 0.3 16879.6 237.4 0.316 0.006
10.0 0.4 15396.8 228.1 0.356 0.006
12.0 0.5 14239.9 219.9 0.390 0.007
14.0 0.6 13179.8 214.7 0.423 0.007
16.0 0.6 12300.1 208.8 0.453 0.007
18.0 0.7 11765.6 212.1 0.473 0.008
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