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CAPITULO I

INTRODUCCION
Es conocido que la radiacidén, a energias utilizadas
usualmente en radioterapia (entre 0.7 y decenas de MeV), a través
de distintos eventos como interaccién Compton vy efecto

fotoeléctrico principalmente, produce cambios en la estructura
del medio sobre el cual incide. Los efectos producidos por la
dosis de radiacién en el cuerpo humano son de particular interés,
ya qgue con la radiacién las ceélulas del organismo pueden sufrir
alteraciones que conduzcan a la pérdida de su capacidad
reproductiva, tanto en células normales como anormales. El efecto
biolégice causado por la radiacién depende, en  prinmera
aproximacion, de la dosis recibida.

Entre las alteraciones gue pueden sufrir las células estén la
formacidén de aberraciones cromosémicas (modificacidén en el ndmero
bdsico de cromosomas, o cambios estructurales dentro de ellos) y
de mutaciones génicas que son cuantificables por medio de métodos
empleados en Biomedicina. Hay un cierto tipo de célula cuyo ciclo
celular es facilmente alterado por la radiacicén, esto es, su
radiosensibilidad es alta, y es un tipo de célula que circula por
los vasos sanguineos: los linfocitos. En éstos las aberraciones y
mutaciones se pueden producir a relativamente bajas dosis y
bastaria entonces, en principio, con tomar una muestra de sangre a
una persona irradiada, detectar las aberraciones cromosémicas o
mutaciones geénicas en los linfocitos, y asi evaluar el daino o
canbio producido por la radiacién. Si ademds se conoce la dosis
recibida por la sangre, se tiene un método para "calibrar" el
procedimiento como un dosimetro bioldégico. h



Debido a lo anterior, la motivacién que impulsd a realizar
este  trabajo de tesis fue un proyecto de investigacion
interdisciplinario (genética-radioterapia-dosimetria) destinado a
relacionar la dosis gue en prumedio reciben las células sanguineas
con el numerc de mutaciones génicas producidas en las mismas, a
manera de calibracién de un posible dosimetro bioldégico. (Respecto
a las aberraciones cromosdmicas, su evaluacién como dosimetro
biolégico vya se ha ‘establecido y se conoce la relacion
cuantitativa entre dosis y dafio biolégico.) La calibracidn de este
nuevo dosimetro seria de utilidad para el caso de accidentes en
que se¢ desconoce la dosis: contando el numero de mutaciones en los
linfocitos, se¢ sabria qué dosis recibidé el accidentado.

El objetivo especifico que se persigue con este trabajo de
tesis, es el de resolver el problema dosimétrico en el proyecto
mencionado. Concretamente, se trata de calcular la dosis promedio
que recibe la sangre de pacientes con cdncer cérvico-uterino bajo
tratamiento de teleterapia irradiadas con fotones (rayos-x vy
rayos-y de wCo). El problema no es trivial de resolver, pues
debido a la circulacidn, las células sanguineas recibiran variadas
cantidades de radiacion dependiendo del nimero de veces que pasen
por el volumen irradiado durante las miltiples sesiones dul
tratamiento. Por esto uismo, se espera que la dosis que en
promedio recibe la sangre durante todo el tratamiento sea mucho
menor que la dosis gue recibe el tumor, gque para pacientus
tratadas de cdncer cérvico-uterino usualmente es de 5000 cGy. Se
escogid esta poblacién irradiada porque constituye un grupo al
cual se puede acceder con relativa facilidad, y el cual debido a
su tratamiento clinico normal, puede proveer las muestrus
sanguineas necesarias para evaluar la frecuencia de mutaciones
inducidas por la radiacién. Ademds, escoger pacientes tratadas con
diferentes tipos de radiacién y diferentes modalidades de
tratamiento (como se hizo en este estudio), nos permitié explorar
las posibles diferencias en los resultados que pudieran derivarse
de ello.



Los conceptos gue sirven de base al planteamiento que se da a
lo largo del trabajo se dan en el capitulo II. Debido a que se
trata de calcular la dosis que recibe la sangre, el primer
concepto a tratar es el de la dosis absorbida. En la parte
experimental (apéndice 2) se usaron dosimetros termoluminiscentes
para medir la dosis a la piel de las pacientes estudiadas para
verificar que las dosis administradas fueran las calculadas en la
plancacion de tratamiento. Debido a ello se dincluyen en el
capitulo II wuna descripcion del proceso termoluminiscente, y
también una descripcion de la condicidn de equilibrio de particula
cargada, la cual es importante en mediciones dosimétricas. Ya
anteriormente se menciond la relacién entre la interaccion de la
radiacion ionizante con el blanco bioldgico, y las modificaciones
a nivel genético que pueden sufrir las células, por lo cual se
cree necesario incluir una descripcion breve de lo que es una
cé¢lula, y los componentes de ésta que sufren el dano causado por
la radiacién y hacen que pierda su capacidad de reproduccidn. En
particular se incluye una seccidén sobre linfocitos.

En el capitulo III se desarrollan los modelos matemdticos de
las expresiones que sirven de base para los cdlculos de dosis
durante irradiacioncs locales: el modelo de 1la funcion de
distribucién multinomial, y el modelo de dosis integral. El
primero sera utilizado para calcular dosis a la sangre, y el
sequndo, para calcular (como referencia) la energia total

entregada al volumen irradiado.

En ¢l capitulo 1V se presenta un modelo esquematico de
irradiacion pélvica por seccilones (compartimientos) dentro. del
campo © drea de radiacidén, de donde se obtienen las fracciones de
células irradiadas en cada exposicién a la radiacidn, y la dosis
que recibe la sangre en cada compartimiento para el cdlculo de la
dosis por el método de la funcién multinomial. En los cdlculos se
hace usoc de valores conocidos de velocidad y £lujo sanguineo.
También se presentan los cdlculos por el método de dosis integral.



En el capitulo V se encuentran los resultados y su discusion.
Los resultados incluyen, ademds de los obtenidos en el capitulo 1V
para la sangre y el volumen irradiado, una estimacién de la dosis
a la fraccidén de columna vertebral que estd dentro del volumen
irradiado a partir de los datos de planeacién de tratamiento.

En el capitulo VI se presentan las conclusiones a las que se
llega.

Se agreyan al final apéndices en donde se pueden encontrar
los ' datos de planeacién de tratamiento y curvas de isodosis
correspondientes a las pacientes estudiadas, manejo de cristales
termoluniniscentes que se usaron para verificar las dosis
recibidas durante la terapia, el equipo utilizado, y los programas
usados para los calculos a lo largo de todo el trabajo de tesis.

Este trabajo fue posible gracias a la colaboracicn del
Instituto Naclonal de Cancerologia, que nos permitidé realizar en
sus instalaciones las medidas experimentales, como también
realizar los cdlculos de planeacién de tratamiento necesarios; y
también a la colaboracion del Hospital General de México.



cariTULO II
CONCEPTOS GENERALES

Con el objeto de poder evaluar el dafio o alteracién producido
por la radiacidn ionizante en la estructura guimica o molecular de
un medio, se deben introducir conceptos particulares como la
dosis. Estos, al mismo tiempo que representan una abstraccidn de
distintas entidades fisicas que intervienen en los fendmenos de
interaccién de la radiacién con materia, son los mds importantes
en el estudio y cuantificacién de los efectos de dicha
interaccién.

Dado que la ionizacién o excitacién de un dtomo por la
radiacién ionizante es un fendémeno probabilistico, hay que
distinguir entre dos tipos de cantidades: las estocdsticas y las
no estocdsticas [Attix. 1986). Los valores de las variables
estocdsticas ocurren de manera azarosa y no pueden ser predichos
sino determinados por una distribucién de probabilidad. Dichos
valores varian discontinuamente en el espacio y en el tiempo. Las
variables estocasticas estdn definidas para dominies no
infinitesimales. La media de un conjunto de valores se aproxima al
valor esperado, a medida que el nimero de observaciones tiende a
infinito. En contraparte, las variables no estocasticas son
predecibles por cdlculos, son funciones de punto, y sus valores
estdn basados, si se da el caso, en los valores esperados de las
cantidades estocdsticas relacionadas.

A, DOSIS ABSORBIDA

En la interaccién entre radiacién y materia, como en toda
interaccion fisica, el pardmetro energia va a jugar un papel muy



importante., Supdngase que se tiene un volumen V dentro de un medio
de una cierta densidad y composicidn quimica. 81 incide radiacien
directa o indirectamente ionizante (es decir, cargada o no
eléctricamente, respectivamente), van a presentarse procesos de

ionizacién y excitacién en los &tomos del medio.

Se comenzara definiendo a la energia radiante R como »la
energia de particulas (excluyendo energia en reposo) emitida,
transferida o recibida [Attix. 1986}. En el volumen V, la energia
de las particulas dincidentes puede disiparse a traves de
produccidén de rayos-x por bremsstrahlung o por aniguilacién en
vuelo de positrones, es decir por pérdidas radiativas, que son la
conversion de energia cinética de particulas cargadas a fotones de
una cierta energia. La energifa impartida por radiacién ionizante a
una masa m en un volumen finito V es

€ = (Rent)u = (Rual)u + (Rent)c = (Rsal)e + Q

en donde:

{Rent)u = energia radiante de particulas no cargadas que entran a
V; (Rss1)u = energia radiante de particulas no cargadas que salen
de V; (Remt)c = energia radiante de las particulas cargadas que
entran a V; (Real)e = energia radiante de las particulas cargadas
que salen de V; y Q = energia neta producida por transformacidn de
masa en energia o viceversa dentro de V.

La energia absorbida ¢ es una cantidad estocdstica, cuyo
valor esperado estda relacionado con la dosis absorbida por el
medio. Denotando por <c> al valor esperado de la energia impartida
al volumen V durante algin intervalo de tiempo, se puede-

aproximar a

d<e>/dm = de/dm,



donde dc es c¢l valor csperado de la energia impartida al voluwmen
dV en el punto P, y dm es la masa en dV.

En vista de lo anterior se define la dosis absorbida en algun
punto P en vV como

D = de/dm,

por lo que puede decirse que la dosis absorbida D es el valor
esperado de la energfa lmpartida a materia por unidad de masa en
un punto. Por cuanto gue es un valor esperado y una funcidn de
punto, la dosis absorbida es una cantidad no estocdstica. Las
unidades en que se mide son el Gray (1 Gy = 1 J/kg) y el rad (1
rad = 1072 Gy = 1 cGy) .

El valor promedio de la dosis absorbida D por todo un volumen
que contiene a la masa m es <e>/m. La dosis integral en una
region, definida como la energia impartida a materia por
particulas lonizantes e¢n esa regidén, es la cantidad no estocdstica
dada como

<g> = Dm. (1.1)

En la seccidén III.B se da una expresién para la dosis integral
durante una exposicién radioterapéutica en términos del  tamaiio
del campo de radiacion, de la dosis en la superficie, de la
distancia fuente-superficie, y de la capa hemirreductora o del
coeficlente de atenuacion. La dosis integral se mide en cGy-g o en
Gy kg. ‘

B. EQUILIBRIO DE PARTLCULA CARGADA
En la seccidén anterior se vio que particulas cargadas pueden

entrar y salir de un volumen que es parte de un medio irradiado.
El equlibric de particula cargada (EPC) existe para el volumen V,



sl en términos de valores esperados, cada particula cargada de un
cierto tipo y energia que sale de V es reemplazada por una
particﬁla ideéntica de la misma energfa que entra & V [Attix.
198G6}. Entonces se cumple gue, en promedio, en V se balancean las
energias que traen las particulas cargadas entrantes y las
salientes. Para particulas directamente ionizantes y para aguéllas
cargadas producidas por las indirectamente ionizantes en el medio
se tiene, en condiciones de EPC:

(Rent}e = (Rsal)e,

en donde se usan las mismas definiciones de la seccidén anterior.
Las hipdtesis que se hacen al dar la anterior condicién son (para
fuentes externas de radiacién indirectamente ionizante): la
composicién atdmica y la densidad del medio son homogéneas, el
campo de radiacion es uniforme (i.e. no hay atenuacion
apreciable), y no hay campos eléctricos y magnéticos inhomogéneos
presentes [Attix. 1986]).

Es importante poner atencién a que se cumplan las condiciones
de EPC, ya que de otro modo un dosimetro en un campo de radiacion
indirectamente ionizante en donde no existe EPC medird una dosis
promedic inferior a la real. Para ver esto, supongames que se
tiene una interfase de dos medios distintoes (en el caso de las
pacientes de teleterapia cuya dosimetria superficial se describe
en el apéndice 2, los medios son aire y tejido biologico). Si el
volumen V en la figura 2.1 se divide por una frontera entre medios
distintos, el numero de particulas cargadas secundarias que llegan
al volumen v (porcidén del volumen V) en general va a ser distinto
que cuando se tiene un medio homogéneo, debido a cambios en la
produccién de particulas cargadas secundarias, cambiocs en su
alecance y en sus angulos de dispersién, o por combinacién de estos
efectos [Attix. 1986)}. Una vez que el haz de fotones pasa del
medio de menor densidad al medic de mayor densidad, la dosis
absorbida aumenta abruptamente desde un valor relativamente bajo
en la interfase hasta un valor méximo, después del cual se atenta



FOTONES

Figura 2.1. Volumen V dentro de un medio uniforme, irradiado por
particulas indirectamente ionizantes donde existe EPC., Si el
volumen V estuviera dividido por una frontera entre medios
distintos, cambiarian el dangulo de dispersién, el alcance, o ambas
cosas de las particulas ei, ez, e3; por lo cual no habria EPC en el

volumen menor v, [Attix, 1986])



gradualmente con la profundidad, La region desde la interfase
hasta donde se alcanza €l valor maximo se llama regioén de
incremento (buildup). Por consiguiente, para logrer EPC en la
interfase se tiene que colocar un espesor de incremento de algun
material (generalmente plésticos de densidad aproximadadmente
unitaria como lucita, teflon, nylon, si se desea obtener EPC en
tejido) cuya cantidad dependeré de la energfa de los fotones
incidentes. Solo de este modo, si se coloca un dosimetro en ese
punto, el instrumento recibird una dosis que se relaciona de
manera directa con la dosis en el tejido [Cameron y col. 1986).

C. DOSIMETROS TERMOLUMINISCENTES

En las mediciones de dosis hechas en la parte experimental de
este trabajo (ver apéndice 2), se usan cristales de fluoruro de
litie (LiF) como dosimetros fisicos. Para entender el mecanismo de
respuesta del cristal al estimulo dado por 1la radiacién, se
incluye la siguiente explicacién.

Un cristal termoluminiscente es un cristal que tiene
activadores apropiados para que se produzca el fendmeno de la
termoluminiscencia. Los activadores, que estdn en cantidades
pequeias, forman dos tipos de centros o imperfecciones en la red
cristalina: trampas para electrones y "huecos", (es decir, pczos
de potencial eléctrico gue capturan y retienen a los portadores de
carga por ciertos periodos de tiempo), y centros luminiscentes
que, estando localizados en las trampas, emiten luz cuando se
recombinan con alguno de los portadores de carga.

El proceso termoluminiscente es como sigue [Attix. 1986]. La
radiacién ionizante eleva a un electrén de la banda de conduccion
a la banda de valencia, en donde se mueve hasta encontrar una
trampa en la brecha entre ambas bandas. Al mismo tiempo, el hueco
producidoc se mueve en la banda de valencia hasta que se encuentra
con una trampa para huecos (ver figura 2.2). La energia potencial

10
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de las trampas, tanto para los huecos como para los
electrones, debe ser suficientemente profunda para gue ambos tipos
de portadores de carga permanezcan atrapadoes por largos perilodos
de tiempo, hasta gque se liberen por medios calorificos. Al efecto
del calentamiento, el electron (o el hueco, dependiendo de qué tan
poco profunda sea la trampa de uno o de otro) entra a la banda de
conduccion y viaja hacia una trampa para huecos, que se supone es
un centro luminiscente, o que tiene acoplado uno muy cerca. Esta
recombinacion da como resultado la emisién de un fotén luminoso.

La probabilidad de escape por seqgundo p, para electrones
atrapados estd dada en términos de la temperatura absoluta T por
medio de

-E/KT
p = 1/t = ae .

donde T es la "vida promedio" en la trampa, « es el factor de
frecuencia, E la enerygia de la trampa (en eV) y k es la constante
de Boltzmann [Randall y Wilkins. 1945]).

De esta Gltima expresidén se desprende gque, al aumentarse la
temperatura linealmente en el tiempo, empezando a la temperatura
ambiente, habrd un incremento en la tasa de escape de electrones
atrapados, que serd mdxima a una temperatura Tm, disminuyendo
gradualmente después al irse agotando el numero de electrones
atrapados., Sea g la tasa de calentamiento (°C/seg) uniforme.
Suponiendo que al irse calentando el cristal la intensidad de luz
emitida es proporcional al numero de electrones que escapan, a la
temperatura Tw se tendrda un mdximo o pico de termoluminiscencia.
Al haber varias profundidades de trampas habrd también varios
picos en la curva termoluminiscente o curva de brillo, que es una
grdfica de senal (luz emitida) vs. temperatura o tiempo.

En la fiygura (2.3) se muestra una curva de brillo en la que
consta que la luz es emitida con diferente intensidad conforme
varia el numero de trampas liberadas. A cada profundidad de trampa
correspondera un cierto numero de electrones liberados, y en

12
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0 8 16 24
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Figura 2.3. Curva de termoluminiscencia o curyva de brillo tipica
para el LiF (TLD-100), [Cameron y col. 1968)
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consecuencia la curva de brillo puede mostrar varios puntos
méaximos (ver fig. 2.3) dependiendo del material termoluminiscente
de que se trate: al iniciarse el calentamiento, la energia cedida
al portador de carga es tan poca que la probabilidad de gque ocurra
una expulsion es practicamente cero; al ir aumentando la
temperatura la probabilidad de gque el portador de carga escape
aumenta, y cuando ¢l cristal alcanza la temperatura mdxima Tu
(asociada a la energia o profundidad de la trampa) la probabilidad
de ecucape es mdxima. Si la temperatura sigue aumentando la
probabilidad de escape sigue siendo mdxima pero el namero de
electrones liberados baja considerablemente, ya que la mayor
parte de las trampas fueron vaciadas a la temperatura Tn. Los
fotones emitidos estdn en la regién visible y son la base de la
seflal termoluminiscente.

fsta sefial puede ser examinada por un tubo fotomultiplicador
y se obtiene, como ya se dijo y con ayuda de una graficadora, una
curva de corriente contra tiempo o temperatura. La integral de
esta curva durante todo el tiempo de calentamiento es igual al
valor de la carga producida en el fotomultiplicador, y es
proporcional al total de luz emitida por el cristal
termoluminiscente {(Cameron et al. 1968].

Las ventajas del uso de cristales termoluminiscentes como
dosimetros son gque pueden alimacenar informacién por mucho tiempo
(para fines dosimétricos se usan los picos de mayor temperatura),
su respuesta es proporcional a la cantidad de radiacisén recibida,
tienen alta reproducibilidad en su respuesta, pueden volver a
usarse muchas veces, y el intervalo de dosis en el que se pueden
utilizar es amplio: para el LiF fabricado por Harshaw (llamado
TLD-100) cubre desde el orden de 1077 hasta 10° cGy (lineal), 10°
a 10 c¢Gy (supralineal).

Las desventajas son que una vez leida la informacidn, esta se

pierde, y yue la lectura en un momento determinado depende de la
"historia" del dosimetro [Attix. 1986]).

14



D. DANO CELULAR CAUSADO POR LA RADIACION IONIZANTE

La célula, gue se constituye como la entidad de vida que
forma los tejidos, es el blanco biolégico més importante sobre el
cual incide la radiacion. Es en ella donde se van a producir los
primeros cambios o daiios debido a la interaccién de la radiacion

ionizante.

Con el rubjeto de cntunder cémo y dénde se produce el dalio
biolégico en las células, es decir, los posibles cambios en la
estructura molecular de su interior, se hard una breve descripcion
de las mismas, de algunos de sus componentes y su funcionamiento.
En la fiyura 2.4 se muestra una célula tipica de mamifero con
varios de sus organelos: el nicleo, la mitocondria cuya funcicn es
producir energia, los ribosomas que sintetizan proteinas, el
aparato de Golgi (células secretoras), el reticulc endoplésmico en
donde las proteinas secretoras son sintetizadas, y los lisosomas-
que representan cl sistema digestivo de la célula [Duncan y Nias.
1977].

Ademds de  los anteriores componentes, se tienen los
cromosomas, csbtructuras que se encuentran en el nucleo de la
célula que llevan los factores de herencia o genes [iEnc.Sc.Tech.
1977). Los cromosomas estan constituidos por proteinas, ADN y ARN.
Los genes son unidades funcionales contenidas en los cromosomas.
El material basico constituyente de los genes son moléculas de ADN
(y en ocasiones ARN) arreglados en forma de cadena [Enc.Brit.
1989]).

Veamos ahora como se produce el dafio en las células por
efecto de la radiacidn ionizante. Es sabido que la radiacicn de
frecuencias mds altas gue las del ultravioleta, disipa su energia
al interactuar con un medio, en forma de ionizacién y excitacion
atomica. Es de particular interés la accién de la radiacion
ionizante sobre medios o sustancias acuosas como las que forman

15



Mitocondrias

Figura 2.4. La célula y algunos de sus organelos principales.
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parte del cuerpo humano, ya que el objetivo de la dosimetria de la
radiacion es el calculo de la dosis que recibe el cuerpo humano.

La ionizacion atomica es el efecto que mayormente va a
contribuir a cambios en la estructura molecular del medio, por la
Lormacidn de jones que no estdn en equilibrio. Estos son llamados
iones radicales libres, por lo que el resultado importante del
paso de la radiacidn a través de un medio acuoso es la produccidn
o formacidn de radicales libres. Fundamentalmente, el dafio celular
en tejido ocurre del siguiente modo [Duncan y Nias. 1977].

Cuando un electrén es expulsado de una de las capas de un
dtomo, puede interactuar con otro 4tomo para formar un ion
negativo, formdndose asi un par de iones. Por ejemplo el aqua se
ioniza formdndose iones H20' y electrones -libres; estos pueden
interactuar con otro dtomo para que ocurra lo siguiente:

HO + e + H0" - e + H +OH = H+ OH

en donde H20' y H' son iones radicales libres, pero OH y H son
radicales libres porque tienen un electrédn desapareado en la
6rbita mds externa y tienen carga neta igual a cero. Los radicales
OH" y H se forman también por el rompimiento de los enlaces H-O
en la molécula de agua, y son extremadadmente reactivos. Los
electrones hidratados (electrones antes libres, atrapados dentro
de una "jaula" de moleéculas de agua) pueden combinarse con iones
de hidrégeno (H’) para formar mds radicales H . Aunque se forman
otros radicales, dstos son los mds importantes radiolégicamente.
Los iones radicales libres y los radicales libres interrumpen las
estructuras moleculares normales y es asi como causan un posible
dailo biolégice. En general, si se representa como RH a una
molécula orgdnica en tejido humano, el efecto de la radiacion
ionizante sobre dicha molécula estd representado por: )

RH + RH' +e =+ R+ H +e > R +H
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y un ejemplo de esto es la reaccidén mostrada antes para el agua.

Los efectos que se mencionan & continuacién dependen de
varios factores, como la radiosensibilidad del tejido can el que
se esté¢ tratando. Hay fases del ciclo celular durante las cuales

es mas susceptible de ser dafada la célula.

Es entonces la susceptibilidad a ser daflados lo que indica
qué tan radiosensible es un tejido o célula. De hecho, los tejidos
cuya division celular (mitosis) es muy activa son radiosensibles,
y tejidos cuyas células no se dividen no son radiosensibles, a
excepcién de por ejemplo el linfocito, que es muy radiosensible a
pesar de qgue no presenta divisién celular.

La radiacion de suficiente energia puede romper enlaces
moleculares afectande el desarrollo normal del ciclo celular,
primordialmente la fase de la divisién; y aunque puede suceder,
las células no mueren inmediatamente después de la irradiacién,
sino que empiezan a morir cuando se acercan a la mitosis. La
célula puede sobrevivir a la irradiacién, pero pierde su capacidad
de proliferacion. En esta fase se pueden observar aberraciones
cromosomicas: si una célula es irradiada antes de la fase de
divisién (es decir, antes de la sintesis de ADN), todos los
cromosomas exhibirédn dafio en la siguiente fase mitética en forma
de aberraciones cromosdmicas. Estas han sido descritas por varios
autores en forma de rompimientos, deleciones, duplicaciones,
intercambios, inversiones, translocaciones, Yy otros arreglos.
Estas son las aberraciones que permanecen hasta el tiempo en que
las células han llegado a la siguiente mitosis después de ser
irradiadas. Hay lesiones que permanecen a nivel de los genes, a
pesar de que parte del dafio puede haber sido reparado.
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E. LINFOCITOS.

Los linfocitos son un tipo de «células del sistema
inmunolégico. Los dos tipos principales de linfocitos son los
linfocitos B y los linfocitos T, o células B o T. Ambas se
originan en las células de la médula ésea y viajan en la sangre
hacia_ los tejidos linfdticos como el bazo, amigdalas, y nodos
linf4ticos. La mayoria de los linfocitos T tienen un promedio de
vida de 2 a 4 aiflos, y en ocasiones hasta mas de 40 afos. La
mayoria de los linfocitos B tienen un promedio de vida desde una
semana hasta pocos meses [Enc.Brit. 1989j.

La importancia de los linfocitos, en términos de la
interaccién de la radiacién con el blanco celular, radica en el
hecho de que su radiosensibilidad es alta. Decimos gue una célula
es muy radiosensible si su ciclo celular es facilmente alterado
por la radiacion ionizante. En general ~las ceélulas no
diferenciadas, es decir aquellas que no forman parte de tejidos
cuya funcién es muy especifica (por ejemplo las neuronas), son
altamente radiosensibles en la fase de divisién celular; al
contrario de los linfocitos, que son muy. radiosensibles
independientemcnte de en qué fase del ciclo celular estén. Que los
linfocitos secan muy radiosensibles, quiere decir también que puede
detenerse su division celular, es decir puede terminarse su
capacidad reproductiva. La dosis de radiacidn a la cual ocurre
esto se llama dosis letal media y para los linfocitos es de 75 a
100 cGy {Stewart y Pérez. 1976].
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CAPITULO III
MODELOS PARA CALCULOS DE DOSIS

El problema principal a resolver en esta tesis es calcular la
dosis recibida por la sangre de pacientes sometidas a un
tratamiento de teleterapia (ver apéndice 2 para una descripcién de
éste). El cdlculo de la dosis se hard a través del método de la
distribucién multinomial gque se describe en [Ekstrand y col.
1981). También se calculard la dosis total al volumen irradiado,
por la férmula de la dosis integral, como la presentan [Johns y
cunningham. 1983). En este capitulo se presentan los formalismos
matemdticos de cada método.

A. MODELO MULTINOMIAL

Nuestro propoésito es obtener una expresion para las
fracciones de células sanguineas irradiadas un numero determinado
de veces al pasar por el volumen (campo) de radiacién, y a partir
de ahi obtener la funcion de distribucién de dosis recibida por
las células en el curso de un tratamiento de teleterapia. Los
tratamientos de los que se ocupa esta tesis consistian de
alrededor de 2% sesiones iguales, cada una de ellas comprendiende
dos © cuatro campos de radiacién (ver A.2.C).

Se considerard gque dentro del campoe de radiacién el tejido
sanguineo estd dividido en “compartimientos", gque son lugares en
donde fluye una gran cantidad de cé&lulas sanguineas, ya que los
principales conductos sanguineos tienen conexion con ellos. La
velocidad del flujo sanguineo y el volumen de éste son constantes
durante todo el tratamiento, asi como el tiempo de exposicion
para cada campo. Después de la irradiacion, las células irradiadas

pueden mezclarse con células no irradiadas, por lo que puede
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considerarse & cado exposicién independiente de otra. Esto sera
vdlido inclusc para los diferentes campos dec exposicion aplicados

durante una misma sesion.

Lo sigulente s¢ basa en el trabajo [Ekstrand y col. 1981j.
Supongamos que se tienen k compartimientos. Sea ry la fraccién de
células que son irradiadas en una sola exposicién en el
compartimiento j-ésimo. Entonces la fraccién de células irradiadas
en todos los compartimientos durante la misma sola exposicion
serd:

Yy por lo tanto la fraccién de células no irradiadas en esa misma
exposicion es

X
1 -FY¥r,
=1
la cual no es cero, a menos gque se tenga un namero de
compartimientos tal, que sea seguro que todas las células del
cuerpo son irradiadas.

Sea F(Mi,...,Nx,I) la fraccién de células que después de I
exposiciones a la radiacidén han pasado N1 veces por el
compartimiento 1, Nz veces por el compartimiento 2,...,Nx veces
por el compartimiento k.

Al término de I exposiciones a la radiacién, la fraccién de
células que han recibide N) irradiaciones en el j-ésimo
compartimiento es igual a la fraccién de células que reciben su
Nj-ésima irradiacién durante 1la I-ésima exposicién, més la
fraccién de celulas que no son irradiadas durante la I-ésima
exposicién, pero que han sido irradiadas Ny veces antes de ésta.
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En forma algebraica,

F(N1,...,Nk, I) = L ry F(N1,...,N)=1,...Nk, I=1) +
(1 - L ry) P(Ni,o00,NJpuuo, Nk, I-1), (3.1)

Puesto que las irradiaciones son hechas "por pasos" (en los casos
que estudiaremos, serdan unas veinte sesiones, cada una
consistente de dos o cuatro campos de radiacidén), es decir la
sangre no s irradiadas de un modo continuo, la funcién de
distribucién a construir serd una de variable discreta entera.
Esta sera la variable I gque aumentara de uno en uno. Entonces la
razén de cambio en la funcidén F(Ni,...,N¢,I) con respecto al
numero de exposiciones se hard en términos de una ecuacidn en
diferencias en lugar de una ecuacién diferencial. Entonces se
tiene [Garcia y de la Lanza. 1984}, [Hildebrand. 1968) :

AF(Ni, ... Nk, 1) = F(N1,...,Ne,I) = F(Ni,...,Ne,I~1).

Sustituyendo en el primer término del lado derecho la expresion
(3.1) se obtiene

AF(N1, ..., N, I) = L r) F(Ni,...,NJ=1,...N, I~1}) +
(1 = T r3) F(Ni oo Niyouu,Ne,I=1) = F(Nijooo, Ne, I-1).

El segundo y el cuarto término se cancelan, por lo que queda

AF(Nt, ..., Nk, I) =% ry [ F(N1,...,Ns=1,...Nk, I~1) —

F(Nt,.ou,NJ,ooo Nx, I-1) ], (3.2)
Para el caso Nj = 0 para alguna j, la ecuacidn (3.;) queda
F(Nt,...,Ny=0,...,Nk,I) = (1-F 1)) F(N1,.0.,NJ=0,...,Nk,I~1)
i.e.,
F(Ni,...,Ni=0,...,Nk,T) =~ (1-F ©r3)F(N1,...,Ny=0,...,Nk,I=1) = 0.

(3.3)
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Se propone como solucidn Aa', con « y A constantes. Entonces, '
N o 1-1 1 -1
BN, oo Ny=0, .00 ,8k,I-1) = Aa = Aa'a .,

Sustituyendo esto en la ecuacidn (3.3) se tiene (cancelando a A):
1 -~ 1 -1 1 -1

a - (1 -Frjea = (1 -(1~-~Fra’] =0,

Después de dividir por ul, se obtiene « = 1 - ¥ r) ; y asi
F(Ni,voo/Ni=0, ..., ,Nk,I) = (1 ~ T r)b (3.4)

La anterior solucidén también satisface la condicién inicial
F(0,...,0,0) = 1, que significa cero células irradiadas en cero
irradiaciones, porque de acuerdo a la definicién, representa a la
fraccién de células que han pasado 0 veces por uno y otro
compartimiento, después de 0 exposiciones a la radiacion.

Ademds debe cumplirse que para toda Nj»0, F(Ni,..., Nk, 1)=0
para Ny = I + 1, lo cual previene de situaciones en las que en un
compartimiento cualquiera se tengan mds irradiaciones N que
exposiciones & la radiacion I.(En el caso de solamente un

compartimiento:.F(1,0)=0, F(2,1)~0, etc.)

Suponyamos alora gue F puede expresarse come el productou de
dos funciones del siguiente modo:

F(Nt,...,Nk,I) = H(I)G(N1,.,..,Nx,I), (3.9)

donde H(I) es solucidén a la ecuacidn de diferencias homogénea:
H(I) -~ (1 - L rj) H(I-1) = 0 . (3.6)
La solucidn se obtiene del mismo modo que para la ecuaciéﬂ (3.3):

H(I) = (1 - Tyl (3.7)
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Asi que, por un lado se tiene la ecuacién en diferencias
AF(NV, ..o Nk, I) = H(I)G(Ni,uu,Nk,I) = H(I-1)G(N1, ... Nk, I-1}).
Sumando y restando H(I)G(Ni,...,Nk,I-1) se obtiene

AF(Ni, oo Nk, I) = {H(I)~H{I-1)]G(Ni, ..., Nk, I-1} +
H(I)[G(N1, .. Nk, I}-G(Nt,... N, I~1),

En lo que sigue se hard la siguiente simplificacién en la
notacion:
F(Ni, ..., ,Ne,I) = F(Ny, I)
F(Nt,...,N)-1,...,N,I) & F(Ny-1,1)
y de la misma forma para la funcidn G.

Igualamos entonces la expresioén
AF(Ny, I) = [H{I)-H(I-1)]G(Ns,I-1) + H(I)[G(Ns, I)-G(Ny,I-1))
con AF de la ecuacidn (3.2); de lo cual resulta,

[H(I)-H(I-1})G(N),I-1) + H(I)[G(Nj,I)~G(Nj,I-1)] =
T ry (F(Ny-1,I-1)-F(N),I-1])
=¥ r) (H(I-1)G(Nj-1,I-1)] - ¥ rJ [H(I—l)G(NJ,I-l)]/

en donde se uso la expresion para F dada en la ecuacion (3.5).

Reagrupando:

[H(I}-H(I-1)+L £y H(I-1)]G(Ny,I-1) + H(I){G(NJ,I)~G(N),I-1)] ~ -
T ry H(I-1)G(NJ-1,I-1) = 0.

Usando la ecuacién (3.6) el primer término es cero, y usando la

ecuacion (3.7) se tiene

(1-¥ en'(e(N), 1)-G(N), I-1)] - L r1 (1-F ry''G(Ni-1,1-1) = ©

24



entonces, la ecuacién en diferencias que hay que resolver es

G(NLI) - G(NJ,I-1) = (1-F r3)"'L ry G(Ns-1,I-1). (3.8)

De igual forma que para F, la funcién G debe cumplir G(Nj, I)=0
para N=I+l; y de (3.4)

F(Nj=0,I) = H(I)G(NJ=0,I) = (1-} rj)l G(Nsy=0,1),

por lo tanto G(NJ=0,I)=1 para cualquier j. La ecuacién en
diferencias para G (3.8) puede resolverse para cada
compartimiento, es decir se resolverd para una j cualquiera.

Para N)=0 ya se resolvié. Puesto que se va a resolver para un
compartimiento cualquiera, para simplicidad en la notacion
llamemos Ny = N y r =¥ rj. Entonces tenemos la ecuacién:

G(N,I) -~ G(N,I-1) = r(l-r)"'G(N-1,I-1). (3.9)
1

Poniendo r(l-r)— = Q, para N=1 se tiene

G(1,I) = G(1,I-1) + Q

entonces:
' G(1,1) = G(1,0) + Q =0+ Q = Q.
G(1,2) = G(1,1) +Q =0+ Q = 20
G(1,3) = G(1,2) + @ = 3Q

Por lo cual
G(1,I) = QI.

Para N=2:
G(2,I) = G(2,1I~1) + QG(1,I-1) = G(2,I-1) + QZ(I—l),
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entonces
G(2,1) = G(2,0) = 0
G(2,2) = G(2,1) + Q* = @
G(2,3) = G(2,2) + 20° = 3Q
G(2,4) = G(2,3) + 3Q° = 6Q
G(2,5) = G(2,4) + 40% = 100%

2
2

2 .

Por lo tanto
G(2,I) = Q°I(I-1)/2.

Para N=3:

G(3,1) = G(3,I-1) + QG(2,I-1) = G(3,I-1) + Q*(I-1)(I-2)/2
entonces

G(3,1) = G(3,2) = 0
G(3,3) = 6(3,2) + > =¢q” = (3-2:1/3.2)¢°
G(3,4) = G(3,3) + 3Q° = 40° = (4-3-2-1/3-2-1)Q°
G(3,5) = G(3,4) + 60" = 10Q° = (5'4-3:2-1/3-2-1-2)¢Q°
por lo tanto:
G(3,1) = I1/31(1-3)1 Q%

por induccion se obtiene la distribucién binomial:

It Mo

G(N, 1) = ——— — m
(I-N)! NI (1-1r)

.

Tomando ahora en cuenta qgue se tienen k compartimientos, la
funcidén de distribucion que resulta toma en cuenta que cada evento
en que una ceélula o una fraccién de células es irradiada wes
independiente de otro, por lo que es un producto de funciones
binomiales (j=1,...,k), y en.el denominador del coeficiente
binomial debe aparecer la suma de las veces que pasan las células
por cada uno de los compartimientos. La funcidén de distribucion es

Il rj"J 1 N
G(NJ,I) = I
(I-F N3)! Nyt 1-% ry

entonces
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en donde tanto las sumas como los productos corren con Jj=l,...,k.

Entonces la funcidn de distribucidon que puede ser solucion a la

ecuacion en diferencias (3.2), o bien (3.1) es:

LYl
1-Eh) I r)

F(NJ, Iy = (1-F 1)) —_— . (3.10)

1l
(I-FL Ns)! Nyt

Nos queda demostrar entonces que la funcién (3.10)
solucidén a la ecuacién (3.,2), o bien a la (3.1). Usaremos
ecuacién (3.1) para demostrar que se tiene una identidad
sustituir (3.10) en ambos miembros de ella.

Sea M = ¥ NJ, j=1,...,k ; entonces

Nt +...+ Nj-1 +...+ Nk = M~1.

es
la
al

En el lado derecho de la ecuacién (3.1) se tienen los siguientes
dos términos, en los gque al sustituir la ecuacién (3.10) se tiene:

(1-1)1. ™
T ry F(Ny=1,1-1) = [ ry(1~L ey oo ..
(I-1~M+1}1 N1l

rJNJ-I rka
e e ,
(N)-1)1! Nkl
y por otro lado
(I-1)t "

(1-% ry) F(Nj,I-1) = (1-F ) (1-F o' "™ ——r
(I-1-M)! N1l

r)NJ rka

Nyt Nkl

27



Sumando ambas expresicnes resulta:

: L, (I71 et it ¥
(1-L i1} i ——— 08— b+ +
(I-M)1 N1l (Ny-1)1 Nkt
) L~y (I-1)1! ra¥t erJ ret*
(1-L ry) T 'S T M I} . —— s
(I-1-M)! N1t Nyt Nk i
Factorizando;
py (I-1)1 R L it
= (1._): ry) i } ot e s +
(1-t1)! N1t (N3-1)1 Nkl
y rlﬂl rJNj rkuk -
+ {I-M)(1-E ry) (1-F ry) N ter .
Nui Nyt Nkl
- (I-1yt [31) r;"’) rJ")
= (1~f ) My o+ (I-M) |1
(I~M)1 minisl) - Nt
R S S S T
= (1~ r)) " —— 11 [z Ny + 1 - M}
(I-M)1 Nyl
B - 1! r)"’ .
= (1-F ry = F(NJ,I) .

0
(1-M)1 Nyt

Con lo cual queda dewostrado que la distribucién multinomial
(3.10) es solucidén a la ecuacién en diferencias que gobierné la
irradiacién del fluijo sanguineo en exposiciones a radiacidn hechas
de manera fraccionada, y por lo tanto se usard en el capitulo 1V
para calcular la dosis a la sangre durante irradiaciones pélvicas.
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B. DOSIS INTEGRAL

Un concepto interesante para el tipo de situaciones que
estamos tratando es el de dosis integral, ya mencionada en la
seccidén 1I.A. Esta cantidad representa el total de energia
depositada en el volumen irradiado, El cociente de la dosis
integral y la masa del volumen irradiado es, entonces, la dosis
promedio correspondiente al campo. Deseamos evaluarla para los
casos que nos interesan, y luego comparar los resultados con
aguéllos obtenidos para la sangre por el modelo multinomial.

La dosis integral se define como la energia total absorbida
por un espesor de material cuando un haz de radiacién incide sobre
éste (véase seccién II.A). Con el objeto de tener una expresion
para evalusr dosis integral se incluird la siguiente deduccion
[Johns y Cunningham. 1983}. Sea Dx la dosis a una profundidad x de
un material irradiado con radiacién electromagnética. Entonces,
siendo Do la dosis en la superficie, y p un coeficiente de
atenuacién del medio para los fotones incidentes, la dosis a la
profundidad x se puede expresar como

Dx = Do exp(-ux}. {3.11)

(Esta expresion ignora la regioén de incremento (ver seccién I.B)
que existe a partir de una interfase entre dos medios. Supone que
en todo el medio irradiado existen condiciones de EPC). La dosis
integral que recibe un volumen A-dx de material de densidad p es
Dx'p-A-dx. Entonces, la dosis integral total hasta una profundidad
d estd dada por la suma de las dosis integrales de todos los
volimenes Adx cuando los espesores dx son muy pequefios, esto es

(para un medio de densidad unitaria)

d d
D1 = J Dx p A dx = f Do A exp(-ux) dx = Do A(l-exp(-ud)])/H. -
"} 1] -
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Ahora, towando en cuenta la dipersidén angular del haz
originado en una fuente puntual, se agrega un factor de correccion:

Di = Do A(l-exp(-ud)])(1+ (2/uf))/u,

en donde f es la distancia fuente-piel, o sea la distancia que hay
entre la fuente de radiacion y la superficie del &rea irradiada,

En terminos de la capa hemirreductora dizz, o sea el espesor
de material necesario para reducir la intensidad (o la dosis) del
haz de fotones a la mitad de su valor, la expresidén anterior se

transforma en
Dy = 1l,44+A-Do+disz°[l-exp(-0.693x/d1s2))(1+2.88-dis2/f), (3.12)

ya que la relacién entre entre disz y el coeficiente de atenuacion
¢ estd dada por 4 = 0.693/di2. En la sececién 1V.D se dardn los
valores de capas hemirreductoras usadas para los cdlculos de dosis
integral. Hacemos notar que, dada la expresién (3.11) para la
dosis en profundidad, pu y divz no dependen soclamente del tipo de
radiacién y el medio irradiado, sino también de la distancia entre
la fuente y la superficie del medio.

Por otro lado, la expresién (3.12) es vdlida para energias'de
rayos-x o gamas de hasta un par de MeV. Para energias mayores, en
que la relacioén (3.11) describe la dosis en profundidad solamente
mds alld de la region de incremento, se requiere una correccion a
la ecuacion (3.12) (ver seccién IV.D).

Como se vid en la seccidén II.A, la dosis integral y la dosis
promedio recibida por un volumen de materia estdn relacionadas por
medio de la expresion (1.1). Usando la notacién de ésta seccion,

la dosis promedio en un volumen cuya masa es m, es:

Pvet = Di/m.
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CAPITULO IV
CALCULOS DE DOSIS

El objetivo gue se persigue en esta parte es calcular la
dosis que recibe la sangre de las pacientes con cancer
cérvico-uterino irradiadas con diversas modalidades de tratamiento
usando fotones. Se hard el célculo por medio del modelo
multinomial desarrollado en la seccién III.A. También se evaluara
la dosis promedio al volumen irradiade por medio de la férmula de
dosis integral presentada en la seccién II1I.B.

A. MODELO DE COMPARTIMIENTOS PARA IRRADIACION PELVICA

Las hipotesis que se hicleron para la obtencién de la funcion
de distribucidn en el seccion III.A [Ekstrand y col. 1981] valen
también agui, a saber: dividir el volumen irradiado en
compartimientos. El volumen y la fraccién de flujo sanguineo que
pasa por cada compartimiento son constantes para cada campo Yy
durante todo el tratamiento; todas las células de un
compartimiento dado reciben la dosis que recibe el tumor en una
dada exposicion a la radiacién; no se incluye la recirculacién de
linfocitos ni los efectos de la fraccionacién del tratamiento. Por
recirculacion se entiende alguno de los procesos por los cuales
los linfocitos dejan la sangre periférica, viajan a través del
tejido linfdtico y por ultimo regresan a la sangre. Efectos como
la repoblacién de los linfocitos y la reparacién del dafio celular
causado por la radiacion, que pueden presentarse entre una sesion
de radiacién y otra, no se incluyen en los célculos.

Para el calculo de las fracciones de células irradiadas en
cada compartimiento en una sola exposicién a la radiacién, y la.
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dosls gue reciben en cada compartimiento, se necesita conocer lus
valores de las velocidades y volumenes de flujo sanguineo, asi
como algunous datos de la planeacién de tratamiento: dosis totsl al
tumor, tasa de dosis al tumor, tiempo de exposicidn, numero total
de sesiones de tratamiento, y tamafio del campo.

Hay dos rutas sanguineas de importancia al considerar
irradiaciones de la pelvis: las arterias y venas que llevan y
traen el fluido a las extremidades inferiores (bifurcaciones de la
arteria aorta abdominal y la vena cava inferior) y el tejido
mesentérico, altamente irrigado, que rodea los intestinos. Se
consideran entonces dos compartimientos: las arterias y venas
iliacas, y los vasos mesentéricos. En la figura 4.1 aparece un
esquema en donde se muestran los compartimientos mencionados y sus
"conexiones" con el resto del cuerpo.

B. CALCULO DE PARAMETROS DE LA DISTRIBUCION MULTINOMIAL

La ecuacidn (3,10), teniendo sb6lo dos compartimientos se
transforma en:

N1 K2
-N1-N2 Il ri ra

F(N1,N2,I) = (l-ri-ro) , (4.1)
(I-N1-Nz2)! N1t Nzt

en donde 11 es la fraccién de células sanguineas que pasan por el

'compartimiento 1 durante una sola exposicidén, y Ni es el nluero
total de veces gue las células pasan por el primer compartimiento;
r2 y N2 se definen de manera andloga para el compartimiento 2. Con
1 se denota al numero total de exposiciones a la radiacién.

Por otro lado, la dosis que recibe la sangre al pasar M
veces por el compartimiento 1, y N2 veces por el compartimiento 2

€es

D = NiDr + NzDa. (4.2)
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Compartimientos en los que se divide la pelvis para

aplicar el modelo de la distribucién multinomial, Las flechas
indican la direccién del flujo sanguineo. [Ekstrand y col. 1981)
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Entonces, tenemos que determinar los valores de 1, Di, re,
D2, y a partir de los valores posibles que pueden tomar Ni y N2
entre cerq’ y el valor maximo de exposiciones I, calcular la
Funcidén de distribucion F(N1,Nz,I).

En lo gue sigue suponemos que las velocidades de la sangre .en
la aorta abdominal y en la vena cava inferior son, respectivamente,
Va = 27 cm/seg, y vv = 13.5 cm/seqg [Middleman.1972). Suponemnos due
la lonyitud de las arterias y venas iliacas dentro del campo de
radiacion es 1 = 17 cm (vdélido para un campo de 15 x 15 6 de 10 «
15 cnﬁ). También usaremos el hecho de que la tasa de flujo
sanguineo promedio en la aorta abdominal, y el tiempo en que la
sangre recorre las extremidades inferiores, tienen los siguientes

valores: ¢%a = 1400 ml/min {[Sowton y col., 1968)] y ta = 20 seg
{Guyton., 1976).

Para una tasa de dosis dada D se tiene, entonces, que la
dosis que recibe la sangre en las arterias y las venas es,
respectivamente:

i . 1 .
Da = — D Y Dv = =— D .
Vs Vv

Sea Q4 la cantidad de sangre que fluye del compartimiento 1 hacia
las extremidades inferiores, entonces

Q1a = Qartexp,
en donde texp es el tiempo que dura la exposicion a la

radiacidén. La cantidad de flujo sanguineo que es irradiado dos
veces (siempre yue texp > ta ) por regresar al campo de radiacion
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una vez que ha circulade por las extremidades inferiores se
calcula por medio de

Si texp < ta entonces Q¢ = 0.
La cantidad de flujo sanguinec gue estaba en A (fig.
4.1) cuando se inicié la exposicidn estd dada por

Qam = ‘i’a'tA .

Puesto que Qix recibe Da, Q2 recibe Dv y Qa recibe también Dv, la
dosis promedio recibida por las células que pasan por el
compartimiento 1 durante una exposicién es,

Qi1a+Da + Qz:Dv + Qa1+Dv
DI = . (4.3)
Qra + Q2 + Qan

en cuyo denominador aparece la cantidad de sangre que pasa por el
compartimiento 1 durante la exposicidn.

La fraccidén de células irradiadas en el compartimiento 1
durante una sola exposicion estd dada por el cociente del volumen
irradiado en el compartimiento 1, entre el volumen sanguineo total

Qtot, esto es:

Qia + 02 + Qar
Il = —— (4.4)
Qtot

Para calcular r2 y Dz se supondrd que la tasa de flujo
promedio en el mesenterio Yy el volumen del mismo

son, respectivamente:

&mu = 850 ml/min [ICRP. 1975}, vy Vees = 425 ml [Leiber., 1961].
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Entonces, el tiempo de residencia de la sangre en el mesenterio es

twes = Vues/Pmes = 0,5 min.,

También se supondrd que el volumen del mesenterio que queda dentro
del campo es la cuarta parte del volumen mesentérico total, o sea

Ques = Vmes/4.

Esto vale para campos de 15 x 15 cm® antero~-posterior y 10 » 15
em? lateral; para campos 10 x 15 em? antero-posterior, como es el
caso de la paciente 5 (véase A.l1) se hard la consideracidén de que,
en forma proporcional, 1/6 del volumen del mesenterio estd dentro
del campo de radiacién.

En consecuencia, la cantidad de flujo sanguineo que pasa por
el volumen del mesenterio dentro del campo de radiacidn es

Ques = Gmen-texp/4 .
Por lo tanto, la fraccién de células irradiadas en el
compartimiento 2 durante una exposicién, es igual al cociente del

volumen irradiado en ese compartimiento entre el volumen total:

Q.mcs + QOmes

ra (4.5)

Qtot

-
La expresion para la dosis que reciben las células en. el

compartimiento 2 estd dada en términos de la tasa de dosis y del

tiempo efectivo que pasa la sangre en dicho compartimiento:

. texprtmes

D2 (4.6)

texp + tmes
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Los datos de tiempo de exposicion, tamano del campo y dosis
al tumor se obtienen de la planeacién de tratamiento de cada
paciente. Usando un valor promedio para el volumen sanguineo
total, Quwt=5000 ml, se calculan las fracciones de células
irradiadas y las dosis para cada compartimiento. A continuacion
se muestra el detalle de estos cdlculos.

C. CALCULO DE DOSIS A LA SANGRE CON LA DISTRIBUCION MULTINOMIAL

Nuestro primer objetivo es calcular las fracciones ri1 y re, y
las dosis Dy y D¢ referidas a los compartimientos 1 y 2 sefalados
en la seccidn anterior. Para tal efecto se edita el programa
CALCULOS (todos los programas aludidos en ésta y las proéximas
secciones se enlistan en cl apéndice 4). El programa requiere como
datos de entrada la dosis al tumor por campo {en cGy) Yy el tiempo
de exposicidn por campo (en segundos), cuyos valores aparecen en
las tablas 4.1 a 4.5 al final de esta seccidén, y entrega a la
salida la tase de dosis (en cGy/seg) , las fraccicnes r: y r2, y
las dosis D1 y D2 (en cGy). Las ecuaciones para los cdlculos son
las de la seccidn anterior,

Ahora, para continuar, se necesita conocer todos los valores
posibles de la pareja de numeros enteros Ni y N2, para los que se
cumple que

0 s Ni,Na s I Yy 0 = Nit+Na = I.

El programa GENERADOR es alimentado con el numero de exposicioues
externas I, y se obtienen parejas de numeros en la siguiente
forma:

N o= 0 Nz =0,1,...,1

Nt =1 N2 =0,1,...,I-1

N = I-1 N2 = 0,1

N1 = 1 Nz =0
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En total habra (I+1)(I+2)/2 parejas de numeros en el archivo
de salida. Este archivo sirve como archive de entrada para el
programa DISTRIB, que es propiamente el que calcula los valores de
la funcidn de distribucion de la expresién (4.1) y los valores de
la dosis recibida por ambos compartimientos dada por (4.2). En las
tablas 4.1 a 4.5 se dan los valores de I utilizados en cada caso,
asi como las fracciones ri, rz, y las dosis D1 y Dz obtenidas del
programa CALCULOS. Debido a que los dos campos antero-posterior y
los dos laterales que se reciben en cada sesién son iguales, los
datos de entrada para DISTRIB se juntan en dos grupos: AP y LAT,
Tal- como se indicd anteriormente, cada campo se considera
independiente del resto, aunque ocurran en la misma sesidn. Por
eso, en los casos de las pacientes 1,2,3 y 5, cuyo tratamiento
consta de 25 sesiones con dos pares de campos cada vez, se
consideran 50 irradiaciones AP y 50 LAT.

El archivo de salida de DISTRIB tiene dos columnas de datos:
la primera es la dosis (en cGy) y la segunda es la fraccion de
células irradiadas F(Ni,N2,I) que reciben esa dosis al pasar por
los compartimientos 1 y 2. 8i se grafican estos valores se tendrd
una grdfica como la que se muestra en la figura 4.2.

Tal como se aprecia en la figura 4.2, las dosis recibidas por
la sangre (ec.4.2) sélo pueden tomar valores. discretos. Para
remediar esta situacion inconveniente, se decide sumar todos los
valores de F gue corresponden a valores de dosis dentro de un
intervalo de 1 ¢Gy. Para esto se edita el programa SUNFRACCION.
Graficando el archivo de salida de SUMFRACCION (en que la fraccion
de células irradiadas se llama ahora "fracciones sumadas') se
obtiene lo que se observa en la figura 4.3, en donde se han unido
los puntos al yraficar. Los grupos separados por 46.5 cGy (el
valor de bz2) corresponden a sangre que pasé por el compartimiento
2 un nuwmero de veces N:. La estructura fina dentro de cada grupo
(separada por 2.8 cGy, el valor de Di) corresponde a los
diferentes valores de Mi para el dado Na
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Figura 4.2. Graficacién del archivo de salida de DISTRIB. En
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Figura 4.3. Graficacion del archivo de salida del programa
SUMFRACCION, suwmmando las fracciones dentro de intervalos de un
cGy. Los parametros son los mismos que en la figura 4.2,
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Es claro que agrupar cada 1 cGy no resuelve el problema de la
estructura en la distribucidn. Se decide entonces sumar, no de 1
en 1, sino de 20 en 20 cGy, lo cual tampoco hace desaparecer por
completo la estructura discreta de la funcién, como puede
cbservarse en la figura 4.4. Es hasta que se suma de 50 en 50 <Gy
cuando se obtienen curvas de distribucién aceptables, es decir con
la estructura fina borrada. La figura 5.7 del capitulo proxime
muestra el resultado final obtenido para la serie de £figuras
4.2-4,4, despueés de agrupar la dosis en intervalos de 50 cGy.

Se observaron casos en los que no basta con sumar de 50 en 50
cGy sino por intervalos mas amplios; asi que en general el
intervalo que se use dependerd de la funcidén misma., También debe
mencionarse que se escogen intervalos de agrupamiento que sean
fdcilmente visualizables en las gréficas, porque el valor de las
fracciones sumadas dentro de cada intervalo se asigna al valer
medio de ese intervalo. Dicho esto en otras palabras, la
estructura fina pudo haberse borrade agrupando en intervalos de
digamos 43 cGy, pero no es cémodo manejarlo asi.

En lo gque resta de esta seccion se dan tablas con los datos
usados. En ellas aparecen: el numero de identificacidén de la
paciente, el tipo de radiacién y en su caso (para irradiacién con
rayos-x) el voltaje del acelerador Vp (en megavolts), la dosis
total al tumor Dtet, el nimero de sesiones en que se repartio la
dosis total, identificacién de los campos antero-posterior (AP) Yy
laterales (LAT), dosis al tumor por campo, tamano del campo de
radiacién sobre la piel de la paciente, tiempo de exposicion, y
nimero total de exposiciones, I. También aparecen los valores de
las fracciones de células irradiadas r1 y ra, y la dosis para cada
compartimiento D1y D2, calculados a partir de los datos
anteriores.
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la figura 4.2.
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Tabla 4.1. Dates para la paciente 1.

PACIENTE 1. RAYOS-X con Vp = 15 MV,
Dtor = 5000 cGy. 25 sesiones.

CAMPOS I AP I III LAT v
Dtun(cGy) 70 70 30 30
tamafio(cm’)  15x15 15x15 10x15 10x15
toxp(seq) 24 24 11.4 11.4
I 50 50

ri 0.22 0.14
D1(cGy) 2.75 2.71

rz 0.038 0.029
Da(cGy) 38.8 21.7
Tabla 4.2. batos para la paciente 2.

PACIENTE 2, RAYOS-X con Ve = 6 MV.

Dtot = 5000 cGy. 25 sesiones.

CAMPOS I AP II III LAT v
Dtun(cGy) 70 70 30 30
tamaﬁo(cmx) 15x15 15x15 10x15 10x15
texp(s€Q) 24 24 14 14
I S0 50

ri 0.22 0.16
Di(cGy) 2.75 2,14

ra 0.038 0.031
Da(cGy) 38.8 20.4
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Tabla 4.3. Datos para la paciente 3.

PACIENTE 3. RAYOS-X con Ve = 6 NV.
Dtet = 5000 cGy. 25 sesiones.

CAMPOS I AP II 111
Dtun (CGYy) 70 70 30
tamafo(cm’)  15x15 15x15 10x15
texp{seqg) 24.9 24.9 15.9
1 50

1 0.23

Di1{cGy) 2.66

rz 0.039

Dz2(cGy) 38.2

LAT v
30
10x15
15.9

Tabla 4.4, Datos para la paciente 4.

PACIENTE 4, RAYOS-X con Vp = 6 MY,
Dtot = 5600 cGy. 28 sesiones.

CAMPOS I AP I1
Dtu (cGy) 100 100
tamafo(cm’) 15<15 15x15
texp{seq) 34.5 34.5
I 56

r 0.32
D1(cGy) 2.74

rz 0.046
Dz(cGy) 46.5
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Tabla 4.5. Datos para la paciente 5.

PACIENTE 5. RAYOS-7 de ““Co.

Dtet = 5000 ¢Gy. 25 sesiones.

CRMPOS 1 AP 11 111 LAT 1V
Drus{ CcGy) 65 05 35 35
tamano(cm’) 10«15 10x15 10x15 10%15
texn(5€Q) 61 61 61 61
I 50 50

r1 0.57 0.57
D1(cGy) 1.01 0.54

rz 0.043 0.065
Dz(cGy) 21.4 11.5

Nota: debido a que los campos I y II en esta paciente son mds
chicos, se consideré que el volumen del mesenterio dentro de los
campos de la componente antero-posterior era 1/6 del total, y no

1/4 como en los demés casos.

Para poder interpretar de otra manera la grafica de la
funcién F, una alternativa es mostrar la fraccién de células
sanguineas que han recibido hasta una dosis dada D. Esto se
calcula "integrando" F desde D=0 hasta el valor de la dosis D.

Tal como se explicé al comienzo de esta seccién, el archivo
de salida de SUMFRACCION contiene el valor de dosis x
correspondiente al punto medio del intervalo de agrupamiento, y el
valor de las fracciones sumadas en ese intervalo, que denotaremos
por yi. Entonces, al integrar las fracciones, desde 0 hasta
cualquier valor de la dosis, se obtendrdn valores ¢!, que
llamaremos "fracciones acumuladas" dados por

i
¢L = g1 +y1 =Ty
k=0
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i.e. ¢o = yo, 1 = ¢otyr = yotyl, ¢2 = ¢1tyz = yotyi+yz, etc. Lds
graficas 5.2, 5.4, 5.6, 5.8, y 5.10 del préximo capitulo muestran
lo que resulta de hacer lo anterior, normalizar dividiendo los ¢
por el udltimo valor, y graficar contra la dosis.

A partir de lo que se ha hecho se puede calcular el promedio
de dosis a la sangre, qgue es entonces

Y xiys
Loyt

=]
&
[

i=0,...,10

que corresponde al valor 0.5 en las curvas de fracciones
acumuladas recién descritas. El programa CALCULOS2 se edita para
que dé a la salida los archivos que dan origen a las grdficas
mencionadas y para que calcule la dosis promedio.

D. CALCULO DE DOSIS AL VOLUMEN IRRADIADO POR LA FORMULA
DE DOSIS INTEGRAL

Para el cdlculo de la dosis integral se necesita conocer
algunos pardametros como la capa hemirreductora de la radiacion
utilizada en el tratamiento y la dosis de entrada (ec.. 3.12). En
las figuras 4.5 y 4.6, se encuentran valores, K del porcentaje de
dosis en profundidad (PDP) wedidos en un fantoma de agua
(sustancia que reproduce las propiedades de atenuacidén del tejido
humano a la radiacidén) con los mismos haces de réyos-x con que se
irradio a las pacientes 1-4 [Miranda. 1991]). Los datos para *'Co
son bien conocidos [Johns y Cunningham. 1983). Los tamafios de
campo y la distancia fuente-superficie en las medidas de [Miranda,
1991) son distintos a los usados en las sesiones de irradiacion a
las pacientes, por lo que serd necesario corregir antes de poder
calcular la capa hemirreductora de las figuras.

La correccién que se debe hacer a los valores de PDP al
irradiar a una distancia fuente-superficie distinta a la de
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Figura 4.5. Curva de porcentaje de dosis en profundidad en agua
para un haz de rayos-x de & MV. Distancia fuente-superficie = 1 m.

[Miranda. 1991)
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para un haz de rayos-x de 15 MV. Distancia fuente-superficie= 1 m.
[Miranda.1991)
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referencia (1 m en este caso, fig. 4.5 y 4.6), esta dada por el
cuadrado del siguiente factor [Burns., 1983], en donde f1 es la
distancia fuente-superficie de referencia, fz es la actual, % es
la profundidad en el medio, y %max e5 la profundidad del maximu de
dosis:

1+ x fz + Xmax
Fu =

f1 + Xmax f2 + x

Con los valores tomados de la figura 4.5, para G'MV, y para el
PDP de entrada (x=0),

100 fz + 1.9 )?

101.9 fa

ya que Xmax=1,9 cm. Al sustituir los valores de fa2 dados en las
planeaciones de tratamiento, vemos que el factor Fs*  es
esencialmente 1 para el PDP a la entrada.

Ahora se tiene que calcular la capa hemirreductora para la
situacién de una distancia fuente-superficie distinta a 1 m. Sean
xmax la profundidad en el medio a la que se alcanza el méximo de
dosis cuando incide un haz de fotones, k el porcentaje de dosis en
profundidad en la superficie del medio, A el édrea del haz en la
superficie (tamalo de campo), y divz la capa hemirreductora. A
partir de las fiquras 4.5 y 4.6 vemos que el comportamiento
exponencial del valor de la dosis como funcién de la profundidad
comienza a partir de =Xmx. Para el haz de 6 MV, 1la capa
hemirreductora a una distancia fuente-piel de 100 cm y un campo de
15x15 cm® vale 16.5 cm. La dosis a la profundidad g, medida a
partir de Kmax, Yy corregida por la nueva distancia
fuente-superficile fz es [Burns. 1983):

(f1 + Xmux)z (f2 + Xmax + E)z

D(g) = Ducexp(-HE) Y 2
(f1 + Xmax + §) (fz + xXmax )
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en donde Du es la dosis mdxima, y # es un coeficiente de
atenuvacion "efectivo" (es decir, uno que toma en cuenta la
correccicén por el inverso de la distancia al cuadrado). De la fig.
4.5 sabemos que D(x = xmax + £ = 16.5 cm) = 0.5:D{xmax), es decir,
D(§ = 14.6 ¢m) = 0.5'D(E = 0). Entonces:

101,9 ]z [fa + 16.5 r
’

D(E = 14.6) = 0.5+Do = Do-exp(-14.6u)
fz2 + 1.9

116.5

de donde el coeficiente de atenuacién es -

1 f2 + 1,9 )2
b= - in | 0.654|——r . (4.7)
14.6 £z + 16,5

La capa hemirreductora se obtiene de divz = 0.693/u.

Con los valores de xma, dirz, y k (véase figs.4.5, 4.6 y
{Johns y Cunnigham. 1983}), ademds del tamafio de campo empleado en
cada paciente, la dosis en el mdximo tomada de las planeacionus y
la distancia fuente-superficie correspondiente a cada caso, se
alimenta el programa DOSINTEG. El programa da a la salida la dosis
integral y la dosis promedio al volumen irradiado, que se obtiene
dividiendo a aquélla por la masa (densidad=l1 g/cm’) de dicho
volumen= drea del campo x grosor de la paciente. El programa
DOSINTEG hace el cdlculo tomando en cuenta dos regiones: la reyion
I, de incremento (desde x=0 hasta xwmax), y la region II, desde
Xmax hasta el grosor total de la paciente (Figs. 4.5 y 4.6). '

Se sabe yue se puede calcular la dosis integral en la region
II por medio de la expresién (3.12), pero como no se sabe la
expresion analitica de la dosis en profundidad en la region I, se
hacen algunas aproximaciones, La regién I puede dividirse en dos
partes: un rectdngulo cuya drea estd dada por xmax x kDo, y un
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tridngulo de area Amax{1-kDu)/2. Entonces, la dosis integral wes
para cada region:

Arxeax kDo y  ArXXmax:(1-kDo)/2,

siendo A el tamafic de campo de radiacién. Por lo tanto, la dosis
integral en la region I es

Dit = A-(1+K) -Do*Xnax/2. (4.8)

La dosis integral total serd entonces Di = Dn + Dz, donde Di2
es la expresion (3.12) ligeramente modificada, porgue es valide
s6lo en la regiodn II1:

Di2 = 1.44-A-Dordis2-{) - exp[~0.693(%x-Xmax)/dis2]} »
{1 + 2.88dis2/(f+Rmsx)}. (4.9)

Del apéndice 1 se obtienen los datos de la planeacidn de
tratamiento: tamaflo de campo, dosis méaxima, y distancia
fuente-superficie. La dosis maxima se encuentra del siguiente
modo: en las figuras donde se dibujan las curvas de isodosis estédn
marcados con numeros, dentro del contorno de la paciente, puntos
en donde se desea que el programa calcule especificamente la
dosis. Para cada campo, los puntos van a exhibir diferentes dosis,
pasando por el mdximo de dosis (véanse las figuras de los
contornos de las pacientes en el apéndice 1). Este valor para cada
campo es Dt en las expresiones para la dosis integral de cada una
de las regiones mencionadas antes.

El programa DOSINTEG es alimentado con todos estos valores y
a la salida se obtiene la dosis integral por campo, calculada a
partir de las expresiones (4.8) y (4.9). A partir de este dato se
obtiene la dosis integral dividiendo por la masa del volumen

irradiado.
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En las tablas 4.6- 4.10 a continuacién, se enlistan los datous
necesarios & la entrada del programa DOSINTEG, y la salida de este
para las 5 pacientes. La capa hemirreductora para cada caso se
calculd evaluando primero la expresion (4.7), multiplicande
después su inverso por 0.693. La dosis promedio al volumen
irradiado se denota Dvel.

Tabla 4.6. Caélculo de dosis integral para la paciente 1.

PACIENTE 1. Vi = 15 MV. xmax=3.0 cm. k= 0.37. m= 8,550 g
CAMPO A(cma) Do(cGy) fa(cm) divz(em) x(cm) Di(cGy-g)
I 225 105.5 87.0 17.0 26 594,669
II 225 105.5 87.0 17.0 26 594,669
III 150 52.9 83.5 16.7 33 227,725
v 150 52.9 83.5 16.7 33 227,725

Di= 1,644,788 cGy-g.
Dvor= 192 cGy

Tabla 4.7. Calculo de dosis integral para la paciente 2.

PACIENTE 2. Vp = 6 MV. xmax=1.9 cm. k= 0.55. m= 6,900 g.
CAMPO A(cm®) Do(cGy) fa(cm) divz(cm) x(cm) Di(cGy-g)

I 225 93.4 91.8 14.2 18 366,868
II 225 99.5 90.7 14.1 18 390,478
III 150 66.2 83.4 13.7 34 244,647
v 150 60.8 83.2 13.7 34 224,848

Di= 1,226,841 cGy-g.
Dval= 178 cGy.

52



Tabla 4.8. Calculo de dosis integral para la paciente 3.

PACIENTE 3, Vp = 6 MV. Xex=1,9 cm. k= 0.55. m= 9,225 g.
CAMPO A(cmz) Do{cGy) fa(cm) divz(cm) x(cm) Di(cGy-g)

I 225 111.4 88.5 14.0 23 510,478
II 225 110.3 88.6 14.0 23 505,277
III 150 83.2 79.8 13.4 42 328,372
v 150 87.5 78.8 13.4 42 346,639

Di= 1,690,766 cGy-g.
Dvei= 183 cGy.

Tabla 4.9. Cdlculo de dosis integral para la paciente 4.

PACIENTE 4. Vp = 6 MV, Xwx= 1.9 cm. k= 0.55. m=4,050 g.
CAMPO A(cma) Do{cGy) fa{cm) disz(cm) x{cm) Di{cGy-g)
I 225 142.9 90.5 14.1 18 561,135
II 225 131.9 92.0 14.2 18 517,786
= 1,078,921 cGy-g.

Dvol= 266 cGy.

Tabla 4.10. Calculo de dosis integral para la paciente 5.

PACIENTE 5. ®°Co. xmax=0. cm. k= 1.0. m= 7,050 g.
CAMPO A(cmz) Do(cGy) £2(cm) diva(cm) x(cm) Di(cGy=-g)

1 150 117.9 80.0 11.5 19 282,324
1I 150 117.8 80.0 11.5 19 282,085
III 150 118.0 80.0 11.5 38 372,486
v 150 118.0 80.0 11.5 38 372,486
Di= 1,309,381 cGy-g.

Dvoi= 186 cGy.
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSIGN

A. RESULTADOS.

Se presentardn primero los resultados para dosis a la sangre
obtenidos al usar la férmula de la distribucidén multinomial y los
datos de las tablas de la seccién IV.C. Las grdficas 5.1 a 5.10
son obtenidas agregando al archivo de salida de SUMFRACCION el
punto (0,0) en cada caso, ya que la probabilidad de que una célula
que haya circulado todo el tiempo de tratamiento no reciba dosis
alguna es practicamente cero (esto se ve, por ejemplo, en la
figura 4.2). Los intervalos de dosis en gque se sumaron las
fracciones de células con el objeto de borrar la estructura
discreta de la funcidén fueron de 50 cGy, y el valor resultante se
asignaba al valor medio del intervalo. Los intervalos son cerrados
por la izquierda y abiertos por la derecha.

En los casos en los qgue hay cuatro campos (figuras 5.1, 5.3 y
$.9) aparecen la contribucién de las irradiaciones AP en linea
punteada, la contribucién de los campos laterales en linua
interrumpida, y la suma de ambas en linea continua. Las figuras
5.1 a 5,10 presentan las distribuciones de dosis a la sangre que
resultan de considerar en los cdlculos que el volumen irradiado
completo recibe la dosis al tumor.

Para resumir los resultados, se da a continuacion la tabla
5.1 en donde se proporcionan los valores de las diferentes dosis
usadas y calculadas a lo largo de este trabajo. Las primeras
columnas se refieren a la identificacién de la paciente, y al tipo
de radiacicdn, indicando el numero de campos entre paréntesis. La
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tercera y cuarts columnas corresponden a la dosis total del
tratamiento y @ la dosls al tumor por sesién respectivamente,
obtenidas de las planeaciones. La quinta columna muestra la dosis
promedio al  volumen irradiado, Dvel, obtenida de las tablas
4.6-4.10. Se recuerda que la dosis total al volumen es el producto
de la dosis por sesion y el numero de sesiones. La columna marcada
con D: indica la dosis promedio a la sangre recibida como
congecuencia de todo el tratamiento, calculada aplicando el modelo
multinomial. En la ultima columna aparecen estimaciones de dosis a
la parte de la columna vertebral gque resulta directamente
irradiada durante el tratamiento, hechas a partir de las curvas de
isodosis de las planeaciones contenidas en el A.1.

Tabla 5.1. Resumen de los resultados. Dosis en cGy.

Paciente Radiacién  Dtet Duun Dvol Ds Deol
1 15 MV (4 ¢) 5000 200 192x25  77.4 --
2 6 MV (4 ) 5000 200 178x25  77.0 125x25
3 6 MV (4 ) 5000 200 183x25  78.2 12525
4 6 MV (2 €) 5600 200 266x28 164 150x28
5 “Co (4 €y 5000 200 186x25  63.0 100x25

B. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Examinando primero la figura 5.7, gque corresponde a una
irradiacion de dos campos idénticos, y que fue parcialmente
discutida en la serie de figuras 4.2-4.4, nos damos cuenta de que
se trata de una distribucién de Poisson. La dosis mas probable a
la sangre es de 150 cGy y la dosis promedio es de 164 cGy. La
figura 5.8 indica que el 50 % de las células ha recibido hasta 160
cGy. Estos valores de la dosis sobrepasan con mucho la dosis letal
media de los linfocitos, que es de 75 a 100 cGy (ver seccion
IT1.E). Sequn la figura 5.8, el 20 % de las células ha recibido
desde 0 hasta 100 cGy. As{, el B0 % ha recibido mds de 100 cGy.
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En la grafica 5.1, correspondiente a la paciente 1, tratada
con 4 campos de rayos-x de 15 MV, se tiene en linea punteada la
contribucion de los campos AP, y en linea interrumpida la
componente de los campos LAT. La suma de ambas presenta como dosis
mids probable a la sangre, una de 60 cGy. Tiene que hacerse notar
que cada una de las componentes del cdlculo estd normalizada
apropiadanmente (ver parrafo después de ec.3.4), pero no
necesariamente su suma. En este trabajo esto se ha corregido
generando las grdficas de fracciones acumuladas para cada
distribucian, en que la normalizacién se obtiene de ianera muy
simple (ver seccidn IV.C).

En la yrafica 5.1, la componente LAT es mds angosta y
contribuye con el mayor numerc de linfocitos irradiados a dosis
menores gque 80 cGy; la componente AP es mds ancha y contribuye con
dosis superiores a 100 cGy a la distribucidén total. A tiempos de
exposicidén y dosis al tumor bajas, como los de los campos LAT, se
tendrda que las células sanguineas serdn mds probablemente
irradiadas a dosis bajas. Es por esto que la distribucion estd
desplazada hacia el lado izquierdo. En cambio, a tiempos de
exposicidon y dosis al tumor comparativamente mayores (AP en este
caso), la distribucion se ensancha y la dosis mas probable se
corre hacia la derecha, es decir hacia dosis mayores. La figura
6.2 indica que el 50% de las células sanguineas recibe hasta 75
cGy.

Para la paciente 2, tratada como la anterior, solo que coun
rayos-x de 6 MV, se tiene en la componente AP los mismus
parametros que para la paciente 1 (ver tablas 4.1 y 4.2). En la
componente LAT se tiene un tiempo de exposicidén ligeramente mayor
al que le fue aplicado a la paciente 1. La distribucién de dosis
correspondiente no cambia mucho con respecto a la de la paciente 1
(comparar figura 5.1 con 5.3 y 5.2 con 5.4). En consecuencia se
tienen aproximadamente las mismas dosis a la sangre mas probable y
promedio.

56



Las graficas 5.5 y 5.6 corresponden a la paciente 3, tratada
con 4 campos de rayos-z de 6 MV, como la anterior, pero tenienco
dimensiones anatomicas mayores que la paciente 2 (ver columna "x"
en tablas 4.7 y 4.8). En la figura 5.5. se muestra solamente la
distribucion total. La dosis a la sangre mds probable es de 65 c¢Gy
y la dosis promedio, de 78 c¢Gy. Estos resultados son muy similares
a los obtenidos para la paclente 2, lo que sugiere que diferentes
dimensiones (que son tomadas en cuenta dentro de la planeacion del
tratamiento) no afectan significativamente los cdlculos de dosis a

la sangre.

Las graficas 5.9 y 5.10 corresponden a la paciente 5, tratada
con 4 campos de rayos ¥ de “co. Comparando con los casos 1, 2 Yy
3, el mdximo de la curva LAT para la paciente 5 estd sobre dosis
relativamente més altas: mientras que los casos 1, 2 y 3 tienen su
dosis mids probable aproximadamente en 20 cGy, en este caso estéd
alrededor de¢ 50 cGy y la distribucién es mds ancha. El tiempo de
exposicién més largo aplicado a la paciente 5 (debido a la tasa de
dosis de la fuente de cobalto) es la explicacién de lo anterior.
Por otro lado, la componente AP es mds angosta gque en los Otros
casos porque se considerdé que el volumen del mesenterio dentro del
campo de radiacién era menor, por lo que esencialmente la sangre
recibe menos dosis. La dosis a la sangre m&s probable para la
paciente 5 es de 75 cGy, el promedio es de 63 cGy, y alrededor del
30% de las celulas sanguineas recibe mds de 75 cGy.

En resumen, la dosis promedio recibida por la sangre para la
muestra de cinco pacientes varia entre 63 y 164 cGy. Estas dosis
son similares o mayores que la dosis letal media para el
linfocito. El valor mds alto corresponde a la paciente 4, que es
irradiada con 2 campos de radiacién. Debido a gque la dosis al
tumor por campo es necesariamente mayor (el total por sesién debe
ser 200 cGy), la sangre que circula por el mesenterio recibe dosis
correspondientemente mayores que en los otros casos. Para todos
los casos, la dosis promedio a la sangre representa entre 1 y 3%
de la dosis total al tumor.
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Por lo que toca a los cdlculos de la dosis recibida por el
volumen irradiado, vemos en la tabla 5.1 que los valores promedio
se asemejan a la dosis recibida por el tumor dentro de un 30%. Es
claro de la tabla que al irradiar con varios campos se reduce la
dosis recibida por el tejido sano adyacente al tumor,

Parte de la importancia de este trabajo es la posibilidad de
usar estos calculos de dosis a la sangre, y en particular a los
linfocitos, para cuantificar los efectos gque pueden causarse a
corto y a largo plazo en 1la poblacién de dichas células en
personas irradiadas con fotones. Los linfocitos son producidos en
la médula oOsca, asi que también es importante considerarla. La
estimacioén de la dosis hecha en la tabla 5.1 para aguella fraccion
de la columna vertebral directamente Jirradiada durante estos
tratamientos de radioterapia, es algo imprecisa. Los valores se
obtuvieron de las curvas de isodosis en esa region (A.1l),
estimando la posicién de la columna vertebral (para conocerla se
necesitaria de una tomografia axial de cada paciente). A pesar de
un posible error de hasta un 30% en nuestra estimacidn, los
valores indicados son altos, lo que alerta respecto del efecto a
mediano y largo plazo que esta irradiacién puede tener en la
poblacién de linfocitos circulantes. Un estudio
tedrico-experimental reciente concluye que durante tratamientos de
cédncer cérvico-uterino, la médula O6sea activa llega a recibir
dosis efectivas entre 320 y 1100 cGy [Stovall y col. 1989].

Finalmente se discute la precision de 1los = cdlculos
presentados hasta ahora en este trabajo. En lo que respecta del
modelo multinomial para el cdlculo de dosis a la sangre, los
valores de ri, r2, D1 y Dz dependen directamente de pardmetros
anatémicos y fisioldgicos cuyos valores se tomaron de la
literatura existente y gque pueden no corresponder al caso
particular de las pacientes mexicanas estudiadas. Aun mds, es de
esperarse que entre ellas haya diferencias para estas mismas
cantidades. Un cdlculo mds preciso requeriria de andlisis vy
radiografias detalladas, con las cuales no se conté durante el
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desarrollo de este trabajo. En particular, la conclusidén a la que
se lleyo antes en esta seccion al comparar dosis a la sanyre para
pacientes con diferentes dimensiones corporales deberia aceptarse
recordando que se usaron los mismos pardmetros fisioldgicos para

todos los casos.

Respecto de las hipotesis del modelo usado para calcular la
distribucion de dosis a la sangre, la suposicién de que todo el
volumen irradiado recibe la misma dosis que el tumor nos parecioé
cuestionable. A pesar de que la curva de isodosis correspondiente
a la dosis al tumor (A.l) encierra un cierto volumen que podria
contener a los dos coimpartimientos considerados en los cdlculos de
distribucion de dosis, no para todos los casos podria suceder asi.
Por eso se hizo una modificacidn al modelo original suponiendo que
el volumen irradiado recibe una dosis igual a la dosis promedio
Dvwl. Con esta modificacidén se volvié a calcular la fraccidn de
células sanguineas irradiadas para el caso de la paciente 4, en
que, tal como se ve en la tabla 5.1, Dvel es un 30% mayor que
Dt Las figuras 5,11 y 5.12 muestran el efecto de la
modificacion. 'Pal como era de esperarse, la dosis promedio en el
cédlculo modificado es aproximadamente un 30% superior al calculo
original. Lo yue ocurre a nivel del cédlculo es que las fraccioues
de células irradiadas ri1 y rz no cambian al cambiar la dosis gue
imparte el haz de radiacién, 3&stas cambian s6lo al cambiar el
tiempo de exposicion; pero las dosis que reciben lus
compartimientos si sufren alteracién. Al aumentar las dosis a los
compartimientos, la distribucién de dosis va a desplazarse hacia
el lado de las dosis mas altas, y va a aumentar el numero de
células irradiadas en esa regién. Esta comparacion cuantitativa
entre los dos cdlculos sefiala la magnitud de las posibles
incertezas originadas en las hipotesis del modelo usado.

El modelo wusado para la sangre circulante hace la
simplificacion de que los mismos linfocitos se mantienen en el
flujo sanguineo durante todo el tratamiento, sin que ingresen o
desaparezcan algunos de ellos. Esto no se apega rigurosamente a lo
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conocido sobre la circulacién de los linfécitos {Hobart vy
McConnell. 1978). Sin embargo, la elaboracidén de un modelo que
contenga todos los factores necesarios, incluyendo las
modificaciones causadas en el organismo por las irradiaciones estd
mis alld del objetivo y de las posibilidades de este trabajo.

El cdlculo de dosis integral necesité de algunas
aproximaciones, entre ellas suponer que todo el medio irradiado
tenfa la misma composicidén y densidad unitaria, y la aproximacicn
hecha para calcular la dosis en la region anterior a la
profundidad correspondiente al maximo de dosis. La incerteza
asociada a éstas no deberla afectar las conclusiones del trabajo
en lo gue se refiere a dosis promedio al volumen irradiado.
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Figura 5.1. Distribucién de dosis para la paciente 1. Rayos-x con
Ve=15 MV, Cuatro campos.

61



W T : -
0.8 . /
| 0.8~

04

FRACCIONES ACUMULADAS

0.2

OO?JIJ‘llJIII!JIllllllgL'Ill
1

o 100 200 300 400 O
DOSIS ( cGy ) :

Figura 5.2. Fraccién de células sanguineas que reciben hasta una
dosis dada. Paciente 1,
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Figura 5.3. Distribucién de dosis para la paciente 2. Rayos-x con
Ve= 6 HV. Cuatro campos.
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Figura 5.5. Distribucién de dosis para la paciente 3. Rayos-x con
Vp=6 MV. Cuatro campos. (S6lo aparece la distribucién total)
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Figura 5.9. Distribucién de dosis para la paciente 5.

“co, Cuatro campos. (Notese el cambio de escala

horizontal con respecto a las figuras anteriores).
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Figura 5.10. Fraccién de células sanguineas gue reciben hasta

una dosis dada, Paciente 5,
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Figura 5.11. Distribucion de dosis para la paciente 4, habiendo °
calculado y wusado la dosis promedio al volumen irradiado
(“modificada") y la dosis al tumor ("sin modificar").
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Figura 5.12. Fraccion de células sanguineas que reciben hasta una
dosis dada correspondiente a las distribuciones.-de la figura 5. 11.

72



CAPITULO VI
CONCLUSIONES

En esta tesis se ha estudiado el problema de la dosis
recibida por 1la sangre circulante durante tratamientos de
radioterapia. Se escogieron distintas modalidades de tratamiento
para cdncer cervico-uterino, a saber, con mCo, con rayos-x de 6
MV y con rayos-x de 15 MV.

Se ha obtenido, a partir de una funcién de distribucicdn
discreta, una distribucién de dosis que expresa la fraccidn de
células sanguineas que recibe cierta dosls durante todo el
tratamiento. A partir de la funcién de distribucién asi obtenida
puede calcularse la dosis mds probable y la dosis promedio. El
valor mdximo y anchura de la distribucién dependen del numero de
veces gue una fraccidén de células pase por el drea irradiada y de
la dosis recibida en cada pasada.

Los valores promedio de la dosis a la sangre obtenidos en
este estudio representan entre el 1 y el 3% de la dosis al tumor
durante todo el tratamiento. Estas dosis son comparables, o
incluso mayores, que la dosis letal media para el linfocito.

Se obtienen resultados similares para tratamientos cun
diferentes tipos de radiacion, siempre que el nimero de campos sca
el mismo. Para casos con 2 campos (en vez de 4) las dosis a la
sangre calculadas llegan a ser dos veces mayores. Se obtiene la
misma distribucicon de dosis y la misma dosis promedio a la sangre
para dos pacientes irradiadas de 'igual manera, pero con difurentes
dimensiones anatdmicas. )



Se calculd también la dosis promedio al volumen irradiado
para cada uno de los 5 casos. Se obtienen resultados entre 5 y 10%
inferiores & la dosis al tumor, excepto para el caso de
irradiacion con 2 campos, en que la dosis promedio al volumen es

un 30% superior a le recibida por el tumor.

La dosis recibida por la fraccién de columna vertebral
irradiada durante el tratamiento es alta, alrededor de 125 cGy por
sesioén. Esto deberia tomarse en consideracion al analizar
resultados de dafo cromosomico y génico asocliados al proyecto

mencionado &n la introduccion.

La principal incerteza de estos cdlculos se origina en la
imposibilidad de contar con datos anatémicos y fisioldgicos
detallados para cada una de las pacientes estudiadas.

Desde un punto de vista experimental, se hicieron medidas de
la dosis a la piel de las pacientes tratadas con rayos-x. Para
esto se utilizaron dosimetros termoluminiscentes. La comparacién
de las medidas con c4lculos hechos a partir de la planeacién del
tratamiento y de curvas de dosis en profundidad fue muy
satisfactoria, sugiriendo una contribucién importante de radiacion
dispersa en el cuerpo de la paciente (ver apéndice 2).
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APENDICE 1
DATOS DE PLANEACION DE TRATAMIENTO

En este apéndice se presentan los datos de planeacion de
tratamiento de las pacientes consideradas en los calculos del
capitulo IV. Como parte de la informacidén se incluyen también
diagramas con algunas curvas de isodosis (conjuntos de puntos en
los que se recibe la misma dosis) en el volumen irradiado.

Las planeaciones de tratamiento se realizan en el
Departamento de Radioterapia (generalmente por los fisicos
asociados) a partir del tratamiento decidido por el médico
radioterapeuta., Actualmente se usa un programa de computadora que
calcula los parametros del Jirradiador para cada campo, y la
distribucién de dosis total por sesidn en el volumen de interés.
Para esto se usan datos tales como tipo de radiacién a usar
(rayos-x o ('°Co), dosis total al tumor, nimerc de campos por
sesidén, tamano y é&ngulo (con respecto a la vertical) -de cada
cawmpo, contribucidén (peso) de cada uno de estos .a la dosis total
por sesidn, técnica a emplear (isocéntrica, en la que la distancia
fuente-centro del tumor es constante para todos los campos, o bien
distancia fuente-piel constante), A la salida del programa, la
informacién se obtiene en forma de curvas de isodosis sobre un
corte del volumen a irradiar, asi como listados con los valores de
los parametros a usar en las sesiones de irradiacion y las dosis
por campo y totales en puntos de referencia dentro del mismo

volumen considerado.

Las pdginas gque siguen corresponden a tres de las cuatro
pacientes del I.N.C. y a la paciente del Hospital General. Se
incluyen los listados de salida del programa THERPAC, en los que
se puede encontrar un resumen de las especificaciones de cada
campo (DOSE CALCULATION), y cdlculos especificos de dosis (por
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campo y total) en puntos de referencia cuyas posiciones se
muestran en el diagrama de curvas de isodosis. En estas graficas
el tumor, ubicado en el cuello del utero de la paciente, se
localiza al centro del volumen representado.

Las pacientes del 1I.N.C. fuecron irradiadas con rayos-x
provenientes de un acelerador lineal Mevatron, marca Siemens, y la
14

Co

perteneciente &l Servicio de Oncologia de este mismo centro

paciente del H.G., fue tratada con rayos-7 de una fuente de
hospitalario.

No se incluye la planeacidén de la paciente 1, tratada en el
I.N.C, con rayos-x producidos por 15 MV, pues el sistema de
cémputo del Departamento de Fisica del I.N.C. no contaba (en el
momento de realizar este estudio) con la capacidad de hacer
cdlculos a esa energia.



1IMSL CALCULATION

PACIENTE 2
Name: CARALLERD 91AG2S
saee et THAR

lxndosy wnluma .

Datly ar tolal dnse o ssodorse

vatenn
d: 158 ¥ 159
iy 1.

machine: Sie Ma
field size 2t e
calibratad oulpu
watght 0.0
tray foctor: | OR

fractions: 1

total dose (ref pt 1) 00
THR fraf pb 1 [1IHY

SET 78 monitor ungts for 74

machyne: Sie Mavateon

field s1ze at sad: 1508 % 15,8
calibrated cutput: [
werghi s M0

tray factor: 98

froctions: |

tota) doss (ref pt 1) R0
THR traf pt 1): a7

SET B! monptor ungts for .,

machine: Sio Mavatean
fleld sive at aad: DAY 150

calibtrated output: 1.0
weight: 3.0
tray factar: 0

fractions: )
total dose (ref pl 1): 3.0
THR fraf pt 1Y E23

SET 47 mongtor unjle for KN

machine: Gie Me

Firold syze at aa
colibrated autpot: 10
weight: 0.0

trey fector:  OR
fractiops: |

iotel dos
THR traf pt 13 EiR

SET 47 manitor wnits fop 3Q

B {raf pt Ty 30

s

Calculated by

Date: 27 Jun 1991
s dume s 200
HEMT 8 )
ced: 91,8
collimator factor: 1.043
wodge factor: 1 .Q0Q
total given dose: 9a.@
Dmax dosa:  94.0Q
w00 (ref pt 1) 74,4

i rade to izodose volume

gEAM 2 2

sd: 99,7

eollimator factor: 1.043
wedge factor: | . QQQ

total given dose: a9, &
{max dosat 99,8

Y00 (ref pt 1) 70,3

Q rads to fsodose volume

pEAM & 3

s3d: B3.4

collimator factor: 1,022
wedge facter: 1.Q00

{otal given dose: 66.8
Dmaz dose:r  BB.8

%00 (ref pt 1): 44,9

0 rads to 1sodose wolume

REAM & 4
g B3.2
rollimator factor: 1.022
wedge factor: 1.00Q
total givan dose: 67.7
Dmav donet 67.7
%00 (raf pt 1): 44,3

A rads to isodose wolume

Chact 2d by

77



Hamp?

CAPALLERA G BTTE

Fosatyon of

Ref Pt

Beam
Ruam
Peam
Feam

"o oo

[N
b

i m s

PR

PR
LAl A I |

LB

3

a.

[}
g

oy D

13030

DD e
no e e

[T
IS
m B R

-
n

)

3
EX

1ty coreaction-

DERTH LEDRE AL

o
-3

oo — X3
)

;.’b
no e
B0 o
R
Y-

PRt
m
0

ras



79

CAZALLERD 31e523 27 Jun 188%

Ly = Hoteruganeity correctisn- MO
m;-;:_' 3 # SIZE SSD DEPTH WEDGE BLOCKS HEIQL’T_ ANGLE  TECH
L FIXED 1 15.0x15.8 $1.8 &2 @ @£.3 8.8 SS.4 3
== FINZD 2 15.2x15.8 §3.7 9.3 @ E.0 0.6 78.0-3179.4 3 THISHVES
3 10.0x!5.0 83.4 16,8 8 2.8 0.0 PASTKERTHR 3 3 THRSHVESX
Ee) 4 10.0x15.2 83.2 16.8 © 6.8 0.8 30v8—278.0 3 TMRSHVEsX contorno
. 2B6.4
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Lad
Dome b2t
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fnglea
E £ s
= 1.
bad % z-178
&3 3- 90
4-270
Contr
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150
,' 128
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!
PACIENTE 3
BMARTNIT g

Ve bures

rareat

ar totel drse 4o

marhine

freld <. 10
calibrat

weight

tray factor: 6L

fractions:

totel dose t(ref ot 1) %R
THR traf pt )z 2rg

SET 87 monilor units for 700

machinet Gie Meouatran

field =122 at sad: 1L QY 1T O
calibratad cutput: 1.

weyght: 7.0

troay factor: an

fracijone: 1

total dose (raf pt 10 0.0
THR (raf pt th: 7

SLY  BG mongtor 3 .o
machine: Sie Meustron

field si1ze at sad: 1B 2 Y 15.Q
calibrated cutpul: L

weight: 3.0

tray factice! ge

fractinpe i

tota) dose (ref pt 11 .
THR traf pt 13 Gal

SET G& manmytor units for 0.8
machina: Sye Mauatron

field s1ze at sad: 13 Q¥ 15D
calibrated cutput: 1.0

weight: ine

tray factor: an

fractions:

totel dosa (ref pi 1 o
TMR (raf pt 1) noE

SET 56 womptor uepte for 2QR

Caleulatent by

DOSE CALCULATION

rade to psodese volume
PEAM £ 2
sed: RBRAG
callimator factor: 1.Q47
wedge factor: 1,000
total gruen dose: [RR )
Dwa. doser 1104
{00 (pref pt 13 G2.8
rade to jsodose volume
|EAM & 2
ssd: 79,8
collimator facteor: 1.Q27
wedgs Factor: 1,000
tatal given dose: r2.9
Dmaw dosa: 2
0D tref pt 1Y c.8
rade to isodose volume
REAM £ 4

1,022

a8,
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Name: MARTINEZ 010117

Poeition of s1sacenier, ralative ta ref pt 1, fs: X= 0 | Y= @
Ref Pt 2 1 z K & 6 7 g
Naam t 1 mn.a w2 aT.no it anrn n.o 8.9
Qeam 2 2 70,0 27,6 296 401G 43,9 @.0 2.0 [
Deam £ 3 700 N0 ) ) p.a 1.2 B34 A3
Baam & 4 .0 A (AN 8.0 .9 1.0 1.6 [}
Totals 20009 T6.7 13T.E 0 1REY 0 IGY .2 4e 04,
Hef Pt 8 1 1 12 1 14 15 16 17
Raam & 1 7 oarn 8. i3 0.0 f.e /32
Qeam 2 7 BE.8 110.7 [A] Q.Q AN .0 583
Qoam & 3 0.0 N 9.0 0.4 .9 1.5 413
Oeam & 4 a.R (AN a G4 27.5 23,7 23.2
Totals 1264 2.2 m.e a5, 9r.8 95,2 205.9
Ref P4 16 MAX [ose=  TRC.Q
Hetoroguneity correctjon- NO

oMor SIIC G50 DEPTH MEDGE RLOCKS WEIGHT  ANGLE
FINED 1 1K aas e anc R Q0.2 Q.0 7.0 e.e
Fixen 2 3 G.A RRE 1t 4 Noan o 70.2 179.4
FIVED 3 O18.Q.15.0 798 Q.0 @ 2.0 0@ 300 899
FIXCD 4 12, 0viS. @ 7.2 4.2 Q0.0 .2 30.0 270.Q

Rater 27
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MARTINEZ 810117

27 Juo 1581

fHetercgeneity correction~

By 4 s1Z 530
60.5
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PACIENTE 4
Mame: FERNAMDE ? 10000
Tandasae vnlumne sarroad: ok

Daily or total doce ta us

machine: Sya Mavatron

field size st xadr 15 Q0 ¥ 150
calibrated output: 1.e
mwatght: 1000

tray factor: Qo

fractinns: |

total dose (raf pl 1y 1000
THMR teaf pt Ly 2]

GET 116 mapitor unite for 10Y
machine:  Gie Mouatron

Fiald size at sad: 1G6.Q ¥ 15,0
calibrated cuiput: t.Q
weightt 1008

tray Factor: an

Fractions:

total dose (raf pt 13 1000
THR (raf pt 1V: 861

SET i1t manitar unils for 140

Calculated by

MNGE CALCULATION

Gate: 27 Jun 199)

QEAM £ )

t 90.5

limator factor:
wedga factor: 1.00Q
total given dos=:
Nmax dose: 1439
%00 (ref pt 1):

=d
ol 1,043

"
z
8

o

142

69.5

rads to isodose volume

o
z

BEAM &

Omax dasa:
400 (raf pt
Q

rads to lsodose volume

Cheched by
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Nams: FERMANMGEZ 910O5Q Date: 27 Jun 180)

Poeytinn of yeocenien, relative 4o ref pt 1 12! Ye B V= O

Ref Pt 2 1 2 K 4 & & 7 g 9
Beam o e o 4.2 112 5 a2 9 17a 6 .0 e.2 0.2 BE.7
Boaw & 2 1000 =] 8.0 £7.1 TR.E .0 e.e Q.0 2.8

Totsl: 2000 AT 17R.S TI0.Q0 2090 2.2 g2 2.0 8.2

Ref Pt 3 "0 t 12 13 14 15 16 17
Ream 2 1t 3.2 ne 0.e 2.0 Q.6 1472

Beam & 2 120 Qe @e.n n.a e.e 6.0
Totels 1977 e .o L] Q.2 .2 2122

Ref P4 1B HMAY lozes vz

rrection- MO

SeD  DEPTH WEDGE BL
a5 .5 Q e.0
az.p  8.Q Q@ 0.0

2
a

‘S WEIGHT ANGLE  TECH THWP FILE
.0 1ea.e 359.9 3 TMRSMUQEY
LRo1eR. 1794 3 TMRSMUREY

- 3
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FERNANDEZ 910053 27 Jun io31
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Proyecto

RADIOTERAPIA

"Hutaciones Genicas y Cromosimicas

Producidas por Expisiclon....”

Diagnéstico hi.‘LopaLoléglco:

Dlagndstico clinicol ., ! QTﬁ ......
Volumen sangulncor....o.oohiiiian. .
Diametro del abdomen: AP:. ./ ? s Late BST
" . '
Tratamicnto
DT/canpo DFP “0T
Compo | gtheXev= LEMNT gy, Telewy e Curnsigee - A
Campo 11 $7 X &= P g
Campo 111 & frhtve 7 L;"/ ~ s 0
2 - 8 b0
Compo 1V 6,)7-?)( L — s )
v N7 e ““ thAr l("- <y oy
Loe

Total por sesidon:.....

Numere de sesiene
Fecha de
Fecha do lérmino:........0.

inicio:.

Dosis integral:
Dosis estimada al linfoclto:
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Therpac-PL kxocam Module (Vose Catculation)
Huspital General de Mexico

U2-20-91 at 10:23:31

PACIENTE 5
atient: BAHENA Bl-aus
sodose volume carried: 170
‘aily or total dose to 1s0dose volume: 4000.U

EAM #L
wichine: Picker CY
teld si1ze at sad: 10.0 X 15.0
sd:  80.0 ’
‘alibrated output: 113.15
ollimator factor: 1.02v
cak scatter factor (opend: 1.04b b
‘eak scatter factor (blucked): 1.04b
reight: 100.0
redge factor: 1.000
ray factor: 1.000 .
‘yven dose per yraction (dmax dose): 117.9
fractions: 20 N
otal given dose: 2358.4
otal dose (ret pt 1):{1376.5
«dd (ref pt 1): 54.4 :
mr (ret pt 1): 0.723
ietero-corr (ret pt 1):

HES
WET ¢ 1.022 minutes tor cgy to 1sodose volume
i Sines-1 .

finutesT 1 Seconds: 1

IEAM # 2

iachine: Picker CY

‘ield size at sad: 10.0 X 15.0
fisd: 80.0

‘alibrated output: 113.15

:o}limator factor: 1.020

weak scatter factor (openl): 1.04)

reak scatter factor (blocked): 1.04b
steight: 100.0
“iedge factor: 1.000

.ray factor: 1.000 -
‘iven dose per fraction (dmax dose): 117 8
¢ fractions: 20

.otal given dose: 2355.2

otal dose (ref pt 1): 788.2
:odd (ref pt 1): 33.% -

mr (ref pt 1): 0.492 .

wetero"corr (ref pt 1): 1.000
TSET{ 1.020 minutes for 37.0 cgy to 1sodose volume
linutes: 1 Seconds: 1

JEAM & 3 o .o
wchine: Picker CY
“1eld size at sad: 10.0 X 15.0

LR an n
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ol limatol gavtor: p.olu
ceivle scatter tactlor (upen): 1.04b
cealk scatter factor (bXOchd) 1.04y ’
retpght: 100.0
redpge factor: 1.000
ray factor: 1.000
tven dose per fraction (dmax dose): ({18.0
2 fractions: 20 T

olal given dose:  2350.7
otal dose (ref pt 1): 1374.)
«d (ret pt 1): by.2

mr (ref pt 1): 0,722

wetero corr (ret pt 1): JeH)

BT A 022 amnutes for (i;lji)cgy to 1sodose volume
itnutesT 7 1 Seconds: |

EAM # 4 )

achine: Picker CY

teld size at sad: 10.0 X 1b.0

sd: B80.0

alibrated output: 113.15

ollimator factor: 1.020

rak scatter tactor (open): 1.04H

«wak scatter factor (blocked): 1.045
‘eight: 100.0

‘edge factor: 1.000

ray tactor: 1.000 e
‘iven dose per fraction (dmax dose) k}lﬂ [}
* fractions: 20

otal given dose: 235Y.3

otal dose (ref pt 1): 722.4

dd (ref pt 1): 30.06

mr (ref pt 1): 0.462

eterg—corr (reft pt 1): 1000

T (1.022 minutes for <—Ez;y CRy to 1sodose volume
‘tnutes: 1 Seconds:

alculated by

hecked by
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Clinic: Hospitsl General da Mexico Patient: BAHENA 94-483 Hetero corr: NO A
Date: 02-26-94 at 10:18:38 e 2
+ TYPE Hox L SSD DEPTH WEDGE BLK 1 LA TRANI L1 ANGLE Fila BLK
4 FIXED 10.0 x 0 80.0 8.6 [ 100.0 PICKCSOP 0.0
2 FIXED 10.0 x Q 100.0 90 PICKCS0P 0.0
3 FIXED 10.0 x a 100.0 480 PICKCSOP 0.0
4 FIXED 10.0 x o 400.0 270 PICKCSOP 0.0

Hax Isodose i C——

£

0 80,0 {7.6 [
.0 80.0 9.7 [
¢ 80.0 18.9 [

coobo

0.0
0.0
0.0
0.0

cooo

\\ contorno
Ve




APENDICE 2
HEDIDAS TERMOLUMINISCENTES

Con el objeto de verificar que las dosis prescritas por la
planeacion de tratamiento fueran las administradas realmente
durante una sesidn, se colocaron cristales de LiF (TLD-100) en el
centro de cada campo sobre la piel de las pacientes tratadas con
rayos-x. Una vez irradiados los cristales, se leyeron y la dosis
obtenida se comparé con los cédlculos de la planeacion por
computadora. Las pacientes asi estudiadas fueron las del I.N.C.

A. PREPARACION DE LOS CRISTALES

Previamente al uso de cristales termoluminiscentes TLD-100,
se recomienda hornearlos durante una hora a 400°C, Y luego
dejarlos enfriar lentamente hasta la temperatura ambiente {Cameron
y col. 196B)}. Este proceso de horneado se siguié en este trabajo.
Al realizar irradiaciones de control posteriores al horneado (1.8
R de rayos-y del o) bajo EPC provisto por 5 mm de lucita), se
observé la necesidad de un cierto niumero de irradiaciones antes de

_que la respuesta de los cristales se estabilizara. La figura A.2.1
muestra este efecto para una serie de cinco exposiciones
consecutivas en que los cristales fueron irradiados y leidus
(puntos), asi como una serie de tres lecturas consecutivas en las
que los TLD-100 s6lo se pasaban por el lector termoluminiscente
sin haberlos irradiado previamente (cuadrados). La similitud del
efecto final de ambos métodos sugiere que estos cristales
requieren de unos cuatro calentamientos rdpidos hasta 250°C
(proporcionados por el propio lector termoluminiscente, ver
apéndice 3) antes de poder ser usados con confianza.
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Figura A.2.1. Respuesta de los cristales TLD-100 desde el horneado
hasta su estabilizacién., Los circulos representan grupos de cinco
cristales que son irradiados y leidos después del horneado; los
cuadrados representan grupos de cinco cristales que reciben
calentamientos en el lector termoluminiscente después del
horneado, y antes de la primera irradiacién.
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Durante este trabajo (calibracién y medidas) las lecturas se
hicieron 24 horas después de la irradiacion.

B. CALIBRACION DE LOS DOSIMETROS

La calibracion de los dosimetros se hizo en la unidad de
“co El1 Dorado del I.N.C. Se eligieron cuatro dosis que
estuvieran dentro de un intervalo en el que se espera también
estén las dosis que reciben en la piel las pacientes. Para cada
una de las dosis se pusieron tres cristales: uno en el centro del
campo y dos a los lados de aquél. La separacién entre los
dosimetros de los extremos y el del centro es de 3 cm. Se espera
que el campo de radiacion sea uniforme para las tres posiciones.

Los cristales se colocaron sobre un fantoma de placas de
lucita de 30 - 30 = 15 cm® para simular los efectos de dispersion
causados por el paciente. El fantoma estd, a su vez, colocade
encima de la mesa de tratamiento. El campo de radiacidn es de 10 »
10 cmz, y la distancia fuente-cristales es de 65 cm.

La lectura de los dosimetros se hace al dia siguiente y se
obtienen los valores tabulados en la tabla A.2.1. En la tabla, C
denota al cristal del centro, D al derecho e I al izquierdo, Q es
la carga integrada en el lector termoluminiscente, <Q> el valor
promedio de la carga y s la desviacién estdndar de las tres (o
dos) medidas. :

Con los promedios de las lecturas se hizo un ajuste por
minimos cuadrados para obtener la ecuacién de la curva de
calibracién:

Q = 0,092 D(cGy) - 0.151 uC,

o bien D(cGy) = 10.9(Q + 0.151 uC)
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“Pabla A.2.1. Calibracién de los dosimetros.
DOSIS (cGy) CRISTAL Q (MC) <Q> * s (uC)

50 [ 4.318

b - 4,40 £ 0,12
1 4.481

100 C 8.854
D 8.807 9.00 * 0.29
I 9.325

200 c 8.2
D 18.8 18.4 £ 0.4
I 18.2

300 o 26.9
D 27.9 27.3 £ 0.6
I 27.0

En la figura A.2.2 se presenta la curva de calibracion
construida a partir de las dosis y la carga promedio de la tabla
A.2.1.

C. DESCRIPCION DE UNA SESION DE RADIOTERAPIA.

La descripcién que sigue se refiere a las pacientes de cdncer
cérvico-uterinu tratadas en el I.N.C., que son a las que se les
hizo dosimetria.

La persona encargada de operar el acelerador (técnica o
técnico radidlogo) coloca a la paciente sobre la mesa de
tratamiento en posicidn boca abajo (posicién decubito-ventral). La
mesa consiste de cojines de hule espuma sobre placas de lucita,
pero la parte de la mesa que gueda justo debajo del area a
irradiar tiene, en lugar de la placa de lucita, una hoja delgada
de mylar.
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El técnico, por medio de un control que estd dentro de la
sala de irradiacidén, selecciona el tamafio de campo de radiacion,
lo centra sobre el drea ya marcada por un tatuaje sobre la piel de
la paciente, selecciona el angulo de incidencia de cada campo, y
la distancia fuente-centro (i.e. técnica isocéntrica) o la
distancia fuente-piel. Posteriormente, desde la consola exterior
(a la sala de irradiacion) selecciona el voltaje de operacion del
acelerador y el tiempo de exposicion. Entonces se realiza la
irradiacion ("disparo"). Se vuelven a ajustar tamafo, &ngulo y
distancia de los campos siguientes con el control interior,
voltaje de operacién y tiempo de exposicién con los controles
exteriores, se dispara y asi se sigue hasta completar los demas
campos de esa sesidén. El tiempo que hay entre el término de una
exposicién y el inicio de otra es de entre uno y dos minutos. Este
procedimiento completo (sesién) se repite diariamente de lunes a
viernes hasta completar el numero total de sesiones con que cuenta
el tratamiento.

D. MEDICIONES DE DOSIS A LA PIEL

Se describira a continuacién cémo se hizo la dosimetria a
cuatro pacientes con cancer cérvico-uterino irradiadas en el
acelerador lineal Mevatron del I.N.C.

A tres de las pacientes se las irradié con cuatro campos (dos
pares de campos opuestos) y a la otra con dos campos. A una de lus
primeras, con rayos-x producidos con un voltaje del acelerador
igual a 15 MV, y a las demds con un voltaje de 6 MV,

A las pacientes se les colocaron los dosimetros sobre la piel
y en el centro de cada campo desde el principio de la sesidn, esto
con el objeto de que cada cristal reciba en su ubicacién la
contribucidn de todos los campos. Los dosimetros van envueltos en
pldstico negro para que no les lleque luz alguna y son pegados a
la piel de la paciente con cinta adhesiva. Terminada la sesion de
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tratamiento se les quitan para hacer su lectura al dia siguiente.
La técnica de irradiacion usada en todas estas pacientes fue
isocentrica y con campos en dngule recto y opuestos.

Las lecturas obtenidas y las dosis calculadas por medio de la
recta de calibracion obtenida en la seccién B de este apéndice se
dan en la tabla A.2.2, en la que cada dosimetro se identifica por
un nameroc relacionado a la paciente, y una letra que denota la
posicién de gque se trata: P para campo posterior, A para anterior,
D para el del lado derecho de la paciente, e I para el izquierdo.

Tabla A.2.2. Dosis en piel.

CRISTAL DOSIS(cGy) CARGA (pC)
ip 87.16 7.868
1A 157.1 14.3
1D 39.37 3.471
11 39.89 3.519
2p 103.1 9.334
2A 140.7 12.8
2D 49,09 4.365
21 51,98 4.631
3P 99.99 9.048
3A 138.6 12.6
3D 56.96 5,089
31 60.49 5.414
4p 102.6 9.286
44 200.5 18.3
4D 4.576 0.270
41 4.620 0.274
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E. COMPARACION DE LOS RESULTARDOS

En esta seccion trataremos de comparar las dosis medidas con
las de la plancacion (A.1).

Las medidas de dosis (seccién anterior) se realizaron antes
que las planeaciones, de manera gue aquéllas ya habian side hechas
cuando supimos que no serifa posible contar con la planeacion para
la paciente irradiada con rayos-xz de 15 MV (ver A.l). Por otro
lado, después de haber hecho las medidas en la paciente 4, se
descubrié que la irradiacién de uno de los campos se realizé con
un voltaje del acelerador diferente al prescrito (posteriormente a
esta sesion, el tratamiento se ajusté para compensar el cambio).
En lo que concierne a nuestro estudioc, estas situaciones
implicaron tener que prescindir de dos de los casos (el 1 y el 4)
por no contar con los cdlculos correspondientes a las condiciones
de irradiacion.

A continuacién, en la tabla A.2.3 mostramos los valores
medidos de la dosis para las pacientes 2 y 3, junto a lo que
entregé el programa de coémputo gue realiza la planeacién de
tratamiento (THERPAC).

Tabla A.2.3. Comparacién entre planeacién y medicidn.

SITIO PACIENTE 2 PACIENTE 3
Planeacién Medicioén Planeacion Medicioén
POST. 57.0 103.125 75.7 100.025
ANT. 99.0 140.827 71.5 138,627
L.I. 24.6 51.913 31.2 60.523
L.D. 14.6 49.1:3 18.9 56.9+£3

(valores de la dosis en cGy)
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Tal come puede apreciarse, las diferencias son muy grandes
(estimamos una incerteza del orden del 5 % en las medidas
experimentales). Luego de discutir la situacidén con el personal
del Departamento de Fisica del I.N.C., se concluyé que ambus
valores no c¢ran comparables, ya que los valores requeridos para la
comparacién son los valores de la dosis en puntos sobre la
superficie de la paciente, y el programa no es capaz de estimar
dosis si no existen condiciones de EPC (véase seccidén II.B). Para
rayos-x de 6 MV, el EPC existe a partir de 1,9 cm en tejido. Los
dosimetros fueron expuestos sin capa de incremento, pues se teﬁid
que al desplazar el mdximo de dosis en profundidad (ver figura
4.5) hacla la piel de la paciente se pudiera causar una quemadura
cutdnea en la =zona posterior al cristal. En resumen, los
dos Lmetros posiblemente midieron dosis en superficie, mientras gque
el programa no estd estructurado para predecir valores de dosis en
superficie.

En un esfuerzo por rescatar el trabajo experimental recidn
discutido (y que fue bastante tedioso debido a la preparacidn y
calibracion de los cristales), hemos querido comparar estas
medidas con otras realizadas previamente en el I.N.C, [Miranda.
1991) con cdmaras de ionizacidén dentro de un fantoma con agua.
Para esto hemos tomado de la planeacion de tratamiento los valores
de dosis para la profundidad de 1.9 cm, a la cual se logra EPC,
Usando la grafica de la figura 4.5, se ha estimado la dosis en
superficie para la posicién de cada cristal, Otras correcciones
debidas a la distancia fuente-superficie, que no es la misma en
las irradiaciones de las pacientes que la de la figura 4.5
resultaron ser despreciables. Esto se ve a partir de la expresiuvn
para Fs* de la seccioén IV.D.

Tal y como lo muestra la tabla A.2.4, el acuerdo entre las
medidas y los cdlculos es casi totalmente satisfactorio. La unica
discrepancia se observa en los valores correspondientes a los
cristales en posicién "anterior", que leen un 40 % mas que el
cdlculo, Debido a que la paciente era ubicada en posicion
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Tabla A.2.4. Comparacion de dosis en piel entre cdlculo y medicion

(dosis en cGy).

SITIO PACIENTE 2
Medicion Calculo
POST. 103,125 96 * 6
ANT. 140.827 96 * 6
L.I. 51.923 47 £ 3
L.D. 49,123 47 ¢ 3

dectbito-ventral,

PACIENTE 3
Medicidn Cdlculo
100.045 89 + 6
138.627 99 * 6
60.5%3 58 ¢ 3
56,913 58 ¢+ 3

la posicién "anterior" quedaba bajo su cuerpo y

el dosimetro quedaba comprimido entre el vientre y la mesa de
tratamiento. Creemos que la radiacién dispersa por el cuerpo es la
causante de la dosis extra detectada.

En conclusién, podemos decir que los resultados confirman que
las pacientes recibieron ese dia las dosis prescritas.
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APENDICE 3
EQUIPO UTILIZADO

A continuacién se enlista el equipo y el material usado a lo
largo de este trabajo de tesis, caracteristicas y condiciones
de operacién (en su caso).

- TLD-100, dosimetros tipo RIBBON de tamafo 1/B x 1/8 . 0.035
(pulgxpulg~cm). Fecha de empaque: 29/6/89.

- Detector termoluminiscente (Harshaw 2000-R) con las
siguientes condiciones de operacién. Tasa de calentamiento:
10°C/seg; ventanas: 100 a 250°C. Para las lecturas se hace fluir

nitrégeno. (IFUNAM)

-Amperimetro integrador (Harshaw 2000-B): periodo: 38 segundos;
voltaje de operacidén: 750 volts. (IFUNAM)

~Graficadora X-Y conectada a los dos anteriores.(I1FUNAM)
-Acelerador lineal Mevatron (Siemens).(INC)

-Fuente de “°Co El Dorado. {INC)

-Digitalizador de imdgenes.(INC)

-Programa de calculo de dosis Therpac,. (INC)

-Sistema de computo Microvax39.(IFUNAM)

-Paguete graficador Top Drawer.(IFUNAM)
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APENDICE 4
PROGRAMAS DE CALCULO

En este apendice se presentan los listados de los programas
que se elaboraron y se usaron a lo largo del trabajo de tesis. El
lenguaje utilizado es el PASCAL estdndar.

El programa GENERADOR calcula los valores posibles de parcjas
de valores entre cero y el niumero mdximo de exposiciones a la
radiacion.

El programa CALCULOS calcula las fracciones de células ri,
rz2, las dosis que reciben el compartimiento 1.y 2, y la tasa de
dosis.

El programa DISTRIB calcula los valores de la funcién de
distribucion y los valores de dosis correspondientes. SUNFRACCION
suma las fracciones F(Ni1,N2, I) obtenidas del programa anterior
dentro de intervalos de dosis que se desee.

El programa CALCULOSZ2 "integqra" las fracciones ya obtenidas
por SUMFRACCION, las normaliza, y calcula el promedio de dosis a
las células.

El proyrama DOSINTEG calcula la dosis integral al wvolumen
irradiado para un campo de radiacion.
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DRRCRAM,ARRENGET, SLIBYS: BnbRv eur;
d0,d11,di2,di: real;
BEGIN

writeln(‘Area de campo en cm*2:');

readln(a);

writeln(‘Dosis de cntrada en rad:'});

readln(do);

writeln('Distancia fuente-superficie en cm:i’);

readln(dfs);

writeln(’'Capa hemirreductora en cm:');

readln{chr);

writeln('Espesor de densidad uno en cm:’);

readlni(xz);

writeln('Profundidad del maximo de dosis en cm:'});

readln{xmax);

writeln(‘Fraccion dec dosis maxima en superficie:’);

readlniptije);

dil:=xmaxrard0*(ptje+l)/2;

di2:=1.44*ard0AchrA(l-exp(-0.693*(x~xmax)/chr)})
(1+(2.88Achr/ (df s+xmax)));

di:=dil + di2;

writeln('La dosis integral en rad-g hasta el espesor dado es:’,di};

END.
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