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Resumen

En la actualidad, la radioterapia con protones o protonterapia es una de las técnicas
mas prometedoras en la lucha contra el cancer, resultando ventajosa con respecto a la
radioterapia convencional con fotones desde el punto de vista fisico, ya que la curva de
deposicion de energia caracteristica de los protones en profundidad permite concentrar la
energia depositada en la zona del tumor, y desde el punto de vista radiobiolégico, debido
a que los protones presentan un patrén de deposicién de energia a escala microscépica
mas denso, lo que suele determinar un dano maés letal al ADN. La disciplina que estudia la
distribucién espacial de energia depositada en la materia irradiada a nivel microscépico,
mediante magnitudes estocasticas, es la microdosimetria. Debido a su cardcter estocasti-
co, para el estudio de las distribuciones microdosimétricas se emplean herramientas de
simulacion basadas en métodos de Montecarlo. En particular, en este trabajo se simulan
con el codigo Geant4d-DNA haces de protones irradiando un volumen de agua liquida que
consta de una zona central, en la que se disponen de forma aleatoria unos volimenes
esféricos virtuales denominados sites, en los que se miden las variables microdosimétricas,
y unos margenes exteriores, que permiten simular las particulas secundarias que pueden
irradiar el site. Se trata de simulaciones muy costosas computacionalmente debido a su
ineficiencia geométrica. Esto se podria mejorar disminuyendo los méargenes mencionados,
pero entonces se perderia la configuracion de equilibrio electronico y podriamos dejar de
tener un balance real de las particulas que irradian el site. Por ello, pretendemos estudiar
el impacto que tiene la eleccion de margenes de diferentes dimensiones para el volumen
simulado (y, por tanto, la existencia o no de equilibrio electrénico) en las distribuciones

microdosimétricas de interés.

El presente trabajo se divide en 4 capitulos. El Capitulo (1| presenta los fundamentos
fisicos de la protonterapia, seguido de una descripcién de los efectos biolégicos relevantes
y magnitudes usadas para su estimacién. A continuacién, se presta especial atencién a
los formalismos de la microdosimetria y a sus magnitudes més relevantes, finalizando el
capitulo con una introduccion a los métodos de Montecarlo. En el Capitulo [2| se describe
la metodologia seguida y se presentan las simulaciones realizadas. En el Capitulo (3] se
exponen los resultados de las simulaciones, asi como la discusion de los mismos. Por

ultimo, el Capitulo 4] incluye las conclusiones y mejoras futuras de este proyecto.

I1I






Indice general

T caanl

[1.1. Principios tisicos de la radioterapia con protones| . . . . . . . . . . ... ..

(1.1.1.  El poder de frenado y el pico de Braggl . . . . . ... ... ... ..

[1.1.2. Rango y dispersion de energial . . . . . . . . .. . ... ... ....

[1.2.  Efectos biologicos de la radiacion| . . . . . . ... ... ...

[1.2.1. Dosis absorbida y dano por radiacion| . . . . . . . . ... ... ...

[1.2.2. Curvas de supervivencia y Eficacia Biologica Relativa] . . . . . . ..

2. Metodologial

[2.1. Descripcion de la geometria] . . . . . . . .. ... ...

[2.2. Descripcion del algoritmo| . . . . . . . . . ..o

[2.3. Descripcion de las variables medidas| . . . . . . ... ... ... ... ...

[2.4. Descripcion de las ssmulaciones| . . . . . .. .. ...

[3. Resultados y discusion|

11
13
14
15
15

17
17
18
20
21
22

25
26
31

40

42






Capitulo 1

Introduccion

Segun las estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer esté en-
tre las dos principales causas de muerte prematura en la mayoria de los paises con un alto
Indice de Desarrollo Humano (IDH), y se espera que su incidencia aumente un 70 % en
las préximas dos décadas [1]. Por ello, desarrollar tratamientos eficaces, precisos y seguros

supone un gran reto para la ciencia.

Existen diferentes tipos de tratamiento, entre los que destacan la cirugia, la quimio-
terapia y la radioterapia. Si el tumor es operable, la cirugia es la opcién preferible, ya
que elimina directamente todo el tejido canceroso. La quimioterapia, en cambio, es un
tratamiento sistémico que emplea farmacos para destruir las células de rapido crecimien-
to, como las cancerosas. Se trata de un tratamiento agresivo para los pacientes, ya que
también afecta a las células sanas, lo que provoca efectos secundarios importantes. Por
ultimo, la radioterapia es una técnica que emplea radiacion ionizante para danar o destruir

las células cancerosas.

La radioterapia desempena un papel importante en el tratamiento del cancer, ya que
cerca del 70% de los pacientes diagnosticados reciben terapia de radiacién curativa o
paliativa, la mayoria de las veces realizados con haces de fotones o electrones [2]. No
obstante, existen situaciones en las que la radioterapia con fotones no es suficiente debido
a que el tumor estd localizado cerca de érganos de riesgo, los cuales podrian recibir una
dosis de radiacion superior a su tolerancia. La necesidad de soluciones clinicas para tratar
estos casos ha estimulado, en los ultimos veinte anos, un creciente entusiasmo en el uso de
haces de particulas cargadas pesadas para la radioterapia, constituyendo lo que se conoce

como hadronterapia. Las mas usadas son protones e iones de carbono |3].

El uso radioterapéutico de haces de protones se propuso por primera vez en 1946 [4].
Dicho interés proviene de las propiedades fisicas de la interaccién de particulas cargadas
pesadas con la materia, especialmente su curva caracteristica de deposicion de energia al
penetrar en un medio, mas favorable a la hora de concentrar la energia depositada en la

zona del tumor que otros tipos de radiacién (ver Figura |1.1).
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En este trabajo se simulan haces de protones incidiendo sobre un volumen de agua con
margenes de dimensiones variables, a fin de estudiar la dependencia entre la dimension
de dichos margenes, que determina la existencia o inexistencia de equilibrio electrénico,
y las cantidades microdosimétricas de interés. El objetivo y motivacion del trabajo se
describen de forma detallada al final de este capitulo, en la Seccién [1.5] siendo el propdsito
de esta introduccién establecer el marco tedrico necesario para el correcto entendimiento

del fundamento del trabajo.

En la primera seccién de este capitulo se describen los fundamentos fisicos de la ra-
dioterapia con protones o protonterapia, detallando los mecanismos de interaccion entre
protones y materia, asi como las principales caracteristicas de la distribucion de energia
depositada en profundidad. A continuacion, se exponen las bases radiobiolégicas, inclu-
yendo la descripcion de los conceptos basicos de la dosimetria y de las principales mag-
nitudes empleadas para cuantificar el dano inducido por la radiacién en células y tejidos.
En la siguiente seccion se desarrollan las bases de la microdosimetria, cuya comprension
es necesaria para entender las cantidades microdosimétricas calculadas en este trabajo.
Por 1ltimo, se incluye una breve descripcién de los métodos de Montecarlo aplicados en

terapia de protones, métodos en los que se basan las simulaciones realizadas.
/
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Figura 1.1: Distribuciones de dosis en funcién de la profundidad en agua para diferentes
tipos de radiacion (tomada de [5]).
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1.1. Principios fisicos de la radioterapia con protones

Los fenémenos asociados a la interaccion de la radiacién ionizante con la materia inclu-
yen una gran variedad de mecanismos fisicos, cuyo estudio es primordial para el desarrollo
de nuevas técnicas y aplicaciones. El tipo de procesos que ocurren de forma predominante
para cada tipo de radiacién define su propagacion a través de la materia y sus carac-
teristicas de deteccion y distribucion de energia depositada, asi como sus efectos sobre los
organismos bioldgicos. Los procesos mas comunes que tienen lugar cuando las particulas

cargadas o los fotones atraviesan materia se rigen por las interacciones electromagnéticas.

e Particulas cargadas ligeras: electrones y positrones

Las particulas cargadas ligeras interaccionan con la materia mediante colisiones
elasticas e inelasticas con los electrones atémicos y el niicleo. Las colisiones inelasti-
cas con los electrones atéomicos provocan la excitacion e ionizacion de los atomos del
medio cercanos a su trayectoria. Por otro lado, la interaccion de los electrones con el
campo coulombiano nuclear conlleva la deceleracién de estos y la emision de radia-
cién de frenado o bremsstrahlung, relevante a altas energias. Ademas, los positrones
tienen gran probabilidad de interactuar con un electrén del medio, aniquilandose y
emitiendo dos fotones de aniquilaciéon de unos 511 keV. En consecuencia, los elec-
trones y positrones siguen trayectorias sinuosas, poco rectilineas, y van frenandose

por la emisién de radiacién y por interacciones coulombianas [6].

e Particulas cargadas pesadas: protones

Los protones interaccionan con la materia principalmente a través de las fuerzas de
Coulomb entre su carga positiva y la carga negativa de los electrones del medio,
de manera que excitan o ionizan el dtomo [7], provocando posteriormente nuevas
ionizaciones a medida que el electron liberado se desplaza e interacciona con otros
atomos vecinos. Dichos electrones secundarios se denominan electrones o rayos 9,
electrones de alta energia arrancados por un protén incidente que producen una
traza de ionizacién propia separada de la inicial del protén. En el proceso de ralen-
tizacion, la mayoria de los protones viajan en una linea casi recta y no se observan
desviaciones significativas de su trayectoria, ya que su masa en reposo es aproxima-
damente 2000 veces mayor que la de un electrén. En cambio, un protén que pasa
cerca del nicleo atémico del material absorbente, cuya masa es mucho mayor, expe-
rimenta una interaccién elastica repulsiva de Coulomb, que desvia al protén de su
trayectoria original, mientras que el nicleo objetivo absorbe una pequena cantidad
de energia. Se trata de interacciones que ocurren con menor frecuencia y que solo

juegan un pequeno papel hacia el final de la trayectoria del protén [§].
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e Fotones

Los fotones son radiacién indirectamente ionizante, es decir, transfieren su energia a
electrones (y positrones) que son los que realmente ionizan. Los principales mecanis-
mos de deposicion de energia de los fotones en la materia son el efecto fotoeléctrico,

el efecto Compton y la produccién de pares [9)].

— FEfecto fotoeléctrico: toda la energia del foton incidente es absorbida por un

electrén ligado que queda libre. Predomina a bajas energias.

— Efecto Compton: parte de la energia del fotén incidente es absorbida por un
electron débilmente ligado que queda libre, mientras que el foton se dispersa

con una nueva direccion. Predomina a energias medias.

— Produccion de pares: ocurre cuando la energia del foton es al menos dos veces
la masa en reposo del electréon, y el foton se convierte en un par electrén-
positron en las proximidades de un ntcleo. Conlleva la absorcion total del

fotén. Predomina a altas energias.

Por tanto, cuando un haz de fotones penetra en medio material, los fotones trans-
miten energia al medio, dispersandose o desapareciendo del haz, de manera que la
intensidad del haz disminuye exponencialmente con la profundidad de penetracion.
La energia depositada crece al penetrar en el medio, debido a los electrones secun-
darios, y alcanza un méaximo a una determinada profundidad que depende de la

energia, tras el cual decrece exponencialmente (ver Figura [1.1)).

En esta seccién se discuten los principios fisicos de la interaccién de protones con la
materia relevantes para aplicaciones terapéuticas. Los procesos que caracterizan el paso
de estas particulas a través de la materia son fundamentalmente dos: pérdida de energia
y desviacion de la direccion original de la particula, denominados generalmente como

stopping y scattering, respectivamente.

1.1.1. El poder de frenado y el pico de Bragg

Como se ha mencionado anteriormente, la pérdida de energia de los protones en la
materia se describe principalmente por sus colisiones electromagnéticas con los electro-
nes atémicos del medio. La cantidad de energia transferida después de cada colision es
una fraccién muy pequena de la energia cinética de la particula incidente. Sin embar-
go, dependiendo de la densidad de la materia que atraviesan los protones, el nimero de
interacciones por unidad de longitud puede ser muy grande. Entonces es posible definir
una pérdida de energia media, dF, por unidad de longitud recorrida por la particula en

el medio, dz, el denominado poder de frenado dE/dx. El poder de frenado total incluye
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un término de colisiones electromagnéticas con los electrones atémicos, otro relativo a
las colisiones con el nicleo y el término correspondiente al bremsstrahlung. Sin embargo,
para el caso de protones con energias del orden de varios MeV, predomina el poder de
frenado electrénico, dado por la férmula de Fano [10], la version relativista de la féormula
de Bethe [11] y Bloch [12]:

dE 47T€4ZtZ§ 2m,v> c 9
—— =  _In(1-p%)-pB——=— — = 1.1
o moo? | n(l—p%) - p : (1.1)

Z, 2

donde Z; y Z, denotan los nimeros atémicos del blanco y el proyectil (en nuestro caso,
protones), m. y e son la masa y la carga del electrén, 5 = v/c, donde v es la velocidad
de la particula y ¢ es la velocidad de la luz e (I) es el potencial medio de ionizacién del
material del material. Los factores C' y § representan la correccién de apantallamiento y

la correccion de efecto de densidad, respectivamente.

Se pueden hacer algunas consideraciones interesantes al observar las dependencias entre
la pérdida de energia en el proyectil y las caracteristicas del mismo presentes en la Ecuacion
(1.1). Por un lado, dE/dx es inversamente proporcional al cuadrado de la velocidad de
la particula incidente y directamente proporcional al cuadrado de su carga, y no depende
de la masa del proyectil. Ademads, se puede comprobar que dE/dz es proporcional a la
densidad del material. De este modo, la energia depositada por la particula incidente es
pequena a altas velocidades y aumenta considerablemente a medida que disminuye su
velocidad. Es por ello que la deposicion de energia de las particulas cargadas aumenta con
la profundidad de penetracion, ya que la velocidad del ion va disminuyendo dentro de la
materia, hasta que alcanza un maximo en una regién denominada pico de Bragg, tras la

cual la energia depositada disminuye abruptamente (Figura |1.1]).

Dado que la posicién del pico de Bragg en funcion de la profundidad aumenta con la
energia cinética de la particula incidente, es posible apuntar a una region bien definida
a cierta profundidad en el cuerpo, ajustando la posicion del pico de Bragg mediante el
ajuste de la energia del haz. Esto tiene una gran aplicacién para radioterapia, ya que
permite controlar de manera muy precisa donde queremos que se deposite la mayor parte

de la energia de nuestro haz, al tiempo que se preservan los tejidos circundantes.

Hasta ahora, la pérdida de energia de los protones se ha descrito de forma aproximada
partiendo de la hipotesis de que un protén pierde energia a lo largo de una trayectoria
lineal y que la pérdida de energia es continua. Sin embargo, la absorcién de esta energia
se produce de forma localizada y en un volumen tridimensional, y las fluctuaciones alea-
torias en la localizacion y el tamano de los eventos de ionizacion primaria, asi como el
aporte de los rayos 8, dan lugar a una traza de ionizacién de protones con una estructura

tridimensional irregular (ver Figura [1.2). La méxima transferencia de energia posible a
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un rayo & (E2 ) tras la colisién de un protén con un electrén estacionario no ligado es:

o7 -1
B = 2m.2 B2 [1 +r 4 (%) } , (1.2)

donde M es la masa del protén y v = (1 — 52)7'/2. Por otro lado, la distancia maxima
5

recorrida por los electrones secundarios (R? ;. ) puede calcularse mediante una ecuacién
semi-empirica desarrollada por Tabata et al. |13]. No obstante, incluso en el caso de
protones muy energéticos (en el contexto de la hadronterapia), los electrones secundarios
no adquieren la energia suficiente para alejarse mas de unos milimetros de la traza del

proton.

Protons Carbon

1 MeV/u
! L

-5 0 5
x [nm] X [nm]

Figura 1.2: Simulacién de la emisién de electrones 6 debido a protones (izquierda) e iones
de carbono (derecha) al penetrar en agua. La linea discontinua en x = 0 representa
la trayectoria de los iones primarios, mientras que las lineas continuas representan las
trayectorias de electrones secundarios individuales (tomada de [14]).

1.1.2. Rango y dispersion de energia

Un aspecto clave de la terapia de protones es el conocimiento preciso del alcance o rango
del haz, que se define como la longitud media del camino recorrido por el protén dentro del
material. Debido a que la pérdida de energia tiene una naturaleza estadistica, la longitud
del camino recorrido por las particulas del haz sigue una distribucién aproximadamente
gaussiana, siendo el rango la media de esta (ver Figura . Como la trayectoria de la
mayoria de los protones en la materia es casi una linea recta, en ocasiones se considera la

longitud de la trayectoria proyectada, el rango proyectado.

Desde un punto de vista tedrico, el rango R(Ep) de una particula incidente con energia

Ey puede calcularse integrando la féormula de Bethe y Bloch como sigue:

R(Ey) = /EO (%)1 dE. (1.3)
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Sin embargo, para una particula determinada, la longitud de la trayectoria o, equivalen-
temente, la pérdida de energia por unidad de longitud de trayectoria no sera, en general,
igual a su valor medio, debido a las fluctuaciones estadisticas en el niimero de colisiones
y en la energia perdida por cada proton, lo que da lugar a un ensanchamiento del pico
de Bragg. Se trata de la dispersion de la energia perdida por los protones en la direccion
longitudinal. Por otro lado, la dispersién de energia perdida en la direccién transversal se
debe principalmente a las colisiones eldsticas de Coulomb entre las particulas incidentes
y los nicleos blanco. De esta manera, mientras que la profundidad del pico de Bragg
depende de la energia inicial de la particula, su anchura estd modulada por la dispersion

de energia depositada tanto en la direccion longitudinal como en la transversal.

y

NUMBER - DISTANCE CURVE

10

Transmission

05 - — o s ——————— STRAGGLING

i 7
Absorber thickness MEAN  EXTRAPOLATED

RANGE RANGE

Figura 1.3: Experimentalmente, el alcance puede determinarse midiendo la relacién entre
las particulas transmitidas y las incidentes (Iy/I), procedentes de un haz monoenergético
y colimado que incide sobre diferentes espesores del mismo material. La distribucion de
rangos tiene una forma aproximadamente gaussiana (tomada de [15]).

1.2. Efectos bioldgicos de la radiacién

Una vez estudiados los mecanismos de interaccion entre las particulas incidentes y el
medio que atraviesan, asi como las caracteristicas principales de la distribucién de la
energia depositada en profundidad, cabe plantearse el efecto bioldgico de la radiacion
sobre las células y tejidos. A continuacion, se presentan magnitudes cuyo objetivo es

cuantificar el dano inducido por la radiacion.

1.2.1. Dosis absorbida y dano por radiacion

Una de las magnitudes mas importantes en radioterapia es la dosis absorbida D, que
viene dada por:
_de

T dm’

D (1.4)
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donde de€ es la energia media impartida por la radiacién ionizante a la materia de masa
dm. La energia impartida, €, a la materia en un volumen determinado es la suma de todas

las deposiciones de energia en el volumen,
€= Z €. (1.5)

Se denota por €; a la energia depositada en una tnica interaccion 4, dada por

€ = €in — €out T Qa (16)

donde ¢;, es la energia de la particula ionizante incidente (excluyendo la energia en reposo),
€out €S la suma de las energias de todas las particulas ionizantes cargadas y no cargadas
que salen de la interaccién (excluyendo la energia en reposo) y @ el cambio en las energias
en reposo del nicleo y de todas las particulas elementales que intervienen en la interaccion
(@ > 0: disminucién de la energia en reposo; Q < 0: aumento de la energfa de reposo) |16].

Su unidad en el Sistema Internacional es el Gray (Gy), donde 1 Gy = 1Jkg™".

La dosis absorbida, sin embargo, no es suficiente para determinar univocamente el
efecto biologico de los diferentes tipos de radiacién. El hecho de que distintos tipos de
radiacion, a igualdad de dosis, provoquen distintos niveles de dano biolégico se debe a las
diferencias en el patrén de deposicién de energia a nivel microscépico de distintos tipos
de particulas [17]. Una magnitud fisica que busca describir esas diferencias en el patrén

de deposicion de energia es la Transferencia Lineal de Energia o LET.

La LET, La, de un material, para particulas cargadas de un tipo y energia determina-
dos, viene dada por
LA = %, (1.7)
donde dEA es el promedio de energia perdida por las particulas cargadas debido a las
interacciones electrénicas al atravesar la distancia dl, sin contar la contribuciéon media
a la misma de los electrones secundarios cuya energia cinética inicial es mayor que A.
La LET, La, también puede expresarse como La = S — (dExea/dl), donde S es el
poder de frenado electrénico y dEje a es la suma media de las energias cinéticas iniciales
mayores que A de todos los electrones liberados por la particula cargada al atravesar una
distancia dl. Si no se impone un limite de energia, la LET no restringida, L, es igual a

S. [16]. Suele expresarse en keV pm™!.

Las particulas de alta LET (neutrones, particulas alfa e iones pesados) presentan una
elevada densidad de ionizacién respecto a las particulas de baja LET (protones, electro-
nes y fotones), teniendo una mayor probabilidad de emisién de electrones & (ver Figura
. En consecuencia, las particulas de baja LET causan menor dano a las células que

las particulas altamente ionizantes: mientras que las particulas con bajo poder de ioniza-
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cién normalmente solo son capaces de romper una de las hebras del ADN, las particulas
altamente ionizantes tienen una mayor probabilidad de romper ambas hebras del ADN,

siendo este tipo de dano mucho més dificil de reparar por la célula [g].

1.2.2. Curvas de supervivencia y Eficacia Bioldgica Relativa

Una manera habitual de analizar los diferentes efectos de los fotones y los iones ligeros
sobre la materia viva es mediante curvas de supervivencia celular. Dichas curvas describen
la relacion entre la dosis fisica y la porcion de células que sobrevive, entendiendo sobrevivir

como mantener la integridad reproductiva.

Las curvas de supervivencia suelen presentar la fraccién de supervivencia, en escala
logaritmica, frente a la dosis, en escala lineal, como se muestra en la Figura [[.4 Cualita-

tivamente, la forma de la curva de la figura puede describirse en términos sencillos:

e Para la radiacion de baja LET, la curva de supervivencia comienza con una pen-
diente inicial finita, se va curvando a medida que aumenta la dosis y finalmente

adopta una forma lineal para dosis muy altas.

e Para radiaciones de alta LET, la curva de supervivencia celular es practicamente

lineal en todo el rango de dosis.

1-
—— Photons
- - - Heavyions
I
2 041 RBE, =2.1
=)
w
0.01- . \RBE,=1.5
o 2 4 6 8 10

Dose (Gy)

Figura 1.4: Curva de supervivencia para fotones (linea negra sélida) e iones (linea roja
discontinua), y determinacién de la RBE a un nivel de supervivencia del 10 % y del 1%
(tomada de [18]).
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Por lo tanto, la forma mas comiin de parametrizar la curva de supervivencia celular es
mediante una funcién exponencial, teorizada en el marco del modelo Lineal Cuadrdtico
(LQ):

S(D) = exp(—aD — 3D?), (1.8)

donde S es la fraccién de supervivencia, D la dosis absorbida y a y § parametros deter-
minados experimentalmente. El cociente o/ determina el “codo” de la curva de super-

vivencia, es decir, la sensibilidad a la radiacion. Expresando la Ecuacién ((1.8]) como

InS=—-aD (1 + %) (1.9)

se aprecia que un valor més alto de o/ implica un menor peso del término de la dosis
al cuadrado y, por tanto, un menor “codo”, lo que probablemente indica una menor
probabilidad de reparacién del dano. Las curvas dosis-respuesta de la radiacion de protones
presentan un mayor «/f que las correspondientes a radiacién de fotones. Este efecto es

méas pronunciado a bajas energias de protones y, en concreto, a suele aumentar con el
incremento del LET [19].

Como se ha mencionado en la Seccién [1.2.1] los efectos bioldgicos de la radiacién no
pueden predecirse inicamente mediante la dosis absorbida. Para tener en cuenta los dife-
rentes efectos biolégicos inducidos por diferentes tipos de radiacion para una misma dosis
fisica, se ha definido el coeficiente de Eficacia Bioldgica Relativa (RBE): la razén entre la
dosis de una radiacién de referencia (normalmente ®°C, rayos v o rayos X) y la dosis de

la radiacién bajo estudio, necesarias para producir el mismo efecto biolégico (isoefecto),

D ref

Dtest iso

RBE = (1.10)

La RBE depende de diversos factores como la dosis, la LET, el o/ o el nivel de efecto
elegido, que puede variar mucho en funcién del sistema biolégico considerado, lo cual
imposibilita la definicion de un tnico valor de dicha magnitud para un tipo de radiacion
en particular, viéndose limitada, por tanto, su utilidad. En cuanto a la dependencia con la
LET, se tiene que en general, para iones ligeros, la RBE aumenta a medida que aumenta
la LET hasta que llega a un maximo, y luego disminuye debido a un efecto de saturacion
para valores de LET superiores a 100 keVum~! (Figura . Esto esta relacionado con
el hecho de que, para una LET muy alta, el recorrido de una sola particula es suficiente
para reducir la probabilidad de supervivencia de la célula, haciendo innecesarias mas
ionizaciones, lo que conduce a un efecto de “sobrecarga” y a una disminuciéon del RBE
con el aumento de la LET. En el caso de los protones, la RBE maxima se produce a

energias de protones extremadamente bajas y se puede suponer una relaciéon lineal entre
la RBE y la LET [19).
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La posicién del maximo de RBE también estd influenciada por el tipo de particula, des-
plazandose hacia valores de LET mas altas para particulas més pesadas. La razon esta en
los distintos patrones de deposicion de energia a nivel microscopico de las particulas, lo
que se conoce como estructura de traza. La LET es un parametro macroscépico que no
tiene en cuenta la estructura de traza, por lo que no es muy adecuado para describir la

energia realmente depositada en los volimenes subcelulares.

5
He Li C, Ne, Ar
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Figura 1.5: RBE en funcién de la LET para distintos tipos de particulas cargadas. En el
caso de los protones (H), la RBE méxima se produce a energias de mucho més bajas que
para los iones més pesados (tomada de [20]).

1.3. Microdosimetria

Para estudiar las fluctuaciones de las deposiciones de energia en las trazas de las particu-
las cargadas, y la eficacia bioldgica resultante de la radiacién, Rossi y colaboradores intro-
dujeron los formalismos de la microdosimetria |21-23]. La microdosimetria postula que el
efecto biolégico de la radiacién esta determinado por la cantidad de energia depositada en
ciertas estructuras celulares sensibles llamadas sites. Las magnitudes microdosimétricas
basicas son la energia impartida, €, variable estocastica definida en la Seccién la
energia especifica, z v la energia lineal, y, definidas en un “site” S de una determinada

forma y tamarfio, que suele tener dimensiones de micras [24].

La energia especifica, z, estda directamente relacionada con la energia impartida y se
define como:

= — 1.11
= (111)
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donde m es la masa del site. La energia especifica puede considerarse como el analogo

microscopico estocastico de la dosis absorbida, y se mide también en Gy.

La energia lineal y, la cual se puede considerar como el andlogo estocastico de la LET,
se define como el cociente entre la cantidad de energia depositada en un determinado site
por un tnico evento de deposicién de energfa, €, v la longitud media de cuerda, I, en el

site.
€s

77

La longitud de cuerda [ es una cantidad estocastica y representa la longitud de la traza

y = (1.12)

de una particula dentro de un site.

Un concepto importante en microdosimetria es el de evento en un site, definido como
la deposicion de energia debida a particulas que estan estadisticamente correlacionadas;
por ejemplo, una particula cargada y todos los electrones secundarios generados por su
interaccién con la materia. La distribucion de eventos individuales f(e5) de la energia
impartida se define como la distribucién de energia depositada en el site por exactamente

un evento:

N€ €
fle) = =522, (1.13)

donde N, q4¢, es el nimero de eventos con energia impartida en el intervalo [e, €5 + deg],

y N es el nimero total de eventos.

El valor esperado de €, por la distribucién de probabilidad f(es) se denomina energia

impartida por evento promediada en frecuencia €, y viene dada por:
[o.¢]
EsF :/ esf(€s)des. (1.14)
0

En el ambito de la radiobiologia, también es 1util considerar la distribucion ponderada
o distribucion en dosis d(e;) de la energia impartida por evento, donde la contribucién de
cada evento esta ponderada en funcién de la energia que deposita:
€sf(€s
d(es) = f ) (1.15)

ESF

El valor esperado de €, por la distribucién de probabilidad d(e;) se denomina energia
impartida por evento promediada en dosis €p, y viene dada por:
B oo 1 () ) g
€D = esd(eg)des = — e f(es)des = ==, (1.16)
0 EsF Jo €sF

A partir de la Ecuacién (1.16]) es posible relacionar ambas medias a través de:

ol
€D = E&F + —, (1.17)
€sF
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2

€s

donde o7 es la varianza de f(ey).

Dado que €5 = zg-m = y - [, donde z; = €,/m es la energia especifica de un solo evento,
las energias especifica y lineal promediadas en dosis y frecuencia pueden definirse de forma

analoga:

D = ——, = == 1.18
ZsD = Yo ( )

1.3.1. Modelo Cinético Microdosimétrico

Una de las principales ventajas de la teoria microdosimétrica es que permite el célculo
de la RBE desde un enfoque microscopico mediante el Modelo Cinético Microdosimétrico
(MKM) [25-27].

En el MKM, el nicleo de una célula puede dividirse en una serie de volimenes mi-
croscopicos llamados dominios, que son equivalentes a los sites fisicos descritos por la
microdosimetria tedrica. El postulado principal del modelo afirma que el nimero me-
dio de lesiones letales L en un dominio para una energia especifica z sigue una relacion

cuadratico-lineal con la energia especifica [27]:
L= Az + BZ* (1.19)

donde A y B son parametros dependientes del dominio.

Para radiaciones de baja LET, como los protones, puede suponerse que las lesiones
letales siguen una distribucion de Poisson y se obtiene la siguiente relacién para el niimero

medio de lesiones letales en un nicleo L, y la fraccién de supervivencia S:
L,=NL=N(AZ+ B2?) = —InS = (ap + BoZsp)D + o D?, (1.20)

donde N es el numero de dominios del nucleo, ag = NA y By = NB son parametros
independientes de la LET y representan los parametros ay 5 del modelo Lineal Cuadratico
en el limite LET = 0, D es la dosis absorbida y Zsp es la energia especifica promediada
en dosis por evento. Sabiendo que las cantidades microdosimétricas para un solo evento
zs e y estdn relacionadas por z, = (I/m)y y asumiendo un dominio esférico, para una

radiaciéon general de tipo R se tiene que:

ar = ap+ [ < Yo ) ) (1.21)

2
PTG

donde p y rq son la densidad y el radio del dominio. Para el caso de los protones, la
Ecuacién (1.21)) puede utilizarse como un estimador de los pardmetros del modelo LQ.
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1.4. Simulaciones Montecarlo

Las simulaciones por métodos de Montecarlo son una herramienta esencial en la terapia
de particulas, ya que permiten la simulacién precisa de unas condiciones experimentales
determinadas, lo que posibilita crear escenarios potenciales que son dificiles de reproducir
experimentalmente, como es el caso de un paciente que estd siendo tratado con terapia
de particulas. El objetivo principal de estas simulaciones en radioterapia es la prediccion
de la distribucion de la dosis administrada al paciente, aunque también constituyen una
poderosa herramienta para estudiar la fisica de los haces de protones, estimar la distri-
bucién de dosis ambiental por toda la sala de tratamiento o incluso para el diseno de los

componentes del cabezal del acelerador de protones empleado [19].

Las técnicas de Montecarlo son métodos numéricos que utilizan nimeros aleatorios
para resolver problemas matematicos. La estructura basica del método es sencilla: en
primer lugar, se muestrea un nimero aleatorio a partir de una funcién de densidad de
probabilidad de la magnitud de interés; a continuacion, este procedimiento se repite un
niamero N de veces para que los resultados de las simulaciones sean estadisticamente
independientes; finalmente, el valor de la cantidad de interés se calcula como el valor
medio de los resultados obtenidos, con un error proporcional a 1/ V/N, como se deduce del
Teorema Central del Limite [28].

Estas técnicas pueden utilizarse para simular interacciones fisicas paso a paso. La si-
mulaciéon de la traza de una particula comienza con el muestreo de un ntiimero de eventos
a partir de una distribucion de partida. A continuacién, se simula el paso de la particula
a través de una geometria y un material bien definidos, tomando muestras aleatorias de
una o varias distribuciones de probabilidad en cada paso, para elegir como interactua la
particula de acuerdo con las leyes de la fisica. Este procedimiento se conoce como tracking.
Existen dos métodos principales en el desarrollo de codigos Montecarlo para el tracking

de particulas cargadas:

e Historias condensadas

En los algoritmos de este método, la trayectoria de una particula se segmenta en
pasos discretos en los que se condensan las pérdidas de energia y los cambios de
direccién. Por lo tanto, al final de cada paso, el angulo de dispersién de la particula
y la energia transferida a los materiales circundantes se determinan mediante méto-
dos estocasticos basados en las probabilidades de interaccion de los procesos fisicos
pertinentes. Por lo general, se define un tamano de paso maximo, hasta el cual se
supone una pérdida de energia continua y un determinado angulo de dispersién

multiple de Coulomb.



CAPITULO 1. INTRODUCCION 15

e Historias no condensadas o Track structure

En este método las interacciones se simulan tal y como ocurren en el mundo real,
colisién a colisién, siguiendo un modelo explicito de cada interaccion. Esta técnica
es muy relevante a escala microscépica, pero consume mucho tiempo, por lo que

suele aplicarse por debajo de un determinado umbral de energia.

1.4.1. GEANT4

Uno de los principales cédigos de Montecarlo empleados en investigaciones en radiotera-
pia es GEANT4 (Geometry ANd Tracking). Este c6digo es capaz de simular el transporte
de particulas de cualquier tipo en un rango de energia de 250 keV a 10 TeV. Es espe-
cialmente potente en la reproduccién de geometrias complejas y puede utilizarse tanto en

aplicaciones de fisica de altas energias como de fisica médica [29H31].

En particular, este trabajo se empleara una extensiéon de GEANT4: GEANT4-DNA.
Este cédigo contiene procesos para la modelizacion del dano biolégico inducido por la
radiacién ionizante a escala del ADN. En GEANT4-DNA, los procesos incluidos simulan
interacciones fisicas en agua liquida mediante algoritmos basados en el método de track
structure hasta la escala de eV, aunque las interacciones nucleares se simulan individual-
mente debido a que las condiciones dindmicas del proyectil y blanco cambian tanto que no

procede incluirlas en esta clasificacién de historias condensadas o track structure [32-35].

1.5. Objetivos y motivacién del trabajo

Un concepto de especial importancia practica en el d&mbito de la medicina nuclear y
la radiobiologia es el equilibrio electronico. En el caso de la terapia con protones, existe
equilibrio electrénico intra-traza en un volumen V' si por cada electrén secundario de
una energia determinada que entra en V, sale otro de las mismas caracteristicas [36]. Si
separamos, en la energia impartida €, la contribucién de los protones (proyectil) de la

contribucion de los electrones secundarios que generan,
€= Efn - E(I;ut + Ezen - ESut + EQ? (122)

donde E? es la energia de los protones que entran en el volumen V' y E? , la de los que

out

salen, E¢ la energia de los electrones secundarios que entran en V'y E¢ , la de los salientes,

out

y 2@ es la energia neta derivada de la masa en reposo creada o destruida, entonces la
condicién de equilibrio electrénico viene dada por

E;, = E

out*

(1.23)
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De esta forma, la energia impartida queda como € = E — EP . + ¥Q.

El objetivo principal de este trabajo es estudiar cémo afecta la falta de equilibrio
electrénico al calculo de las cantidades microdosimétricas referidas anteriormente. Para
ello, se realizan diversas simulaciones con GEANT4-DNA de haces de protones de dife-
rentes energias que penetran en un volumen cubico relleno de agua liquida con el fin de
irradiar sites de un determinado diametro. El volumen total consta de un volumen central,
donde se colocan los sites de forma aleatoria, y unos mérgenes laterales, necesarios para
considerar las trazas de las particulas secundarias (principalmente, rayos §) originadas
por los protones incidentes. La importancia de estos margenes reside en que la particu-
la primaria puede sufrir interacciones fuera del volumen asignado para los sites, cuyas
particulas secundarias pueden penetrar en dicho volumen, por lo que si no se simularan
estos margenes no se tendria un balance real de la energia depositada en los sites. Por
tanto, en principio los margenes deben ser al menos iguales que el alcance maximo espera-
do para cualquier electrén secundario que se genere, aunque se trata de una configuracion
no 6ptima computacionalmente. Mediante la simulacién de distintas dimensiones para los
margenes y la posterior comparacion con lo obtenido para unos mérgenes que garanticen
el equilibrio electrénico, analizaremos el impacto de la falta de equilibrio electrénico a las
cantidades microdosimétricas obtenidas, teniendo como objetivo obtener las dimensiones

optimas del volumen simulado.



Capitulo 2
Metodologia

En este capitulo se describen las simulaciones que componen este trabajo, todas ellas lle-
vadas a cabo con GEANT4-DNA, paquete especifico del cdédigo de Montecarlo GEANT4,
y se explica el algoritmo empleado. El propdsito de las simulaciones es la obtencion de

varias variables microdosimétricas, cuya descripcion e interés se detallan en esta seccion.

2.1. Descripcién de la geometria

La geometria empleada en las simulaciones se trata de un volumen cubico de arista
2R, compuesto por agua (ver Figura , donde R4 ha de cumplir la condicién
Rosx > anéx para garantizar la existencia de equilibrio electrénico, siendo anéx el alcance
maximo de los rayos & emitidos por los protones incidentes. En su interior se encuentra el
volumen de scoring o de coleccion de eventos, un paralelepipedo central de dimensiones
2Rmsx X 2Rnax X 275 en el que se detectan y registran los puntos de transferencia de
energia o hits, siendo Z funcién del didmetro del site considerado. El haz (traza roja en
la Figura se origina en la superficie del volumen cibico y se desplaza a lo largo del
eje z. Las magnitudes fisicas de interés se miden en sites esféricos colocados al azar, con
diametros de 1 um o 10 um. Estos sites no se simulan como volimenes fisicos, sino que se
identifican virtualmente como regiones dentro del volumen de scoring gracias a algoritmos
especificos para la seleccion de sus centros. En particular, en este trabajo se emplea el

algoritmo de posicionamiento uniforme, descrito en la Seccion [2.2]

Como el proposito de este trabajo es estudiar como afecta la falta de equilibrio electréni-
co a las cantidades microdosimétricas, se comienza simulando un volumen total igual al
volumen de scoring (r = 0 en la Figura y se va aumentando la zona de equilibrio
electronico externa en todas las direcciones un valor r en las simulaciones posteriores. De
esta forma, comparando el valor de las variables microdosimétricas para cada simulacion
con lo obtenido cuando se tiene equilibrio electrénico, es posible “cuantificar” el impacto

de la falta de equilibrio electrénico en microdosimetria.

17
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Rma’lx

Figura 2.1: Esquema de la geometria utilizada para las simulaciones (proyeccién 2D). El
protén primario (traza roja) se genera en la superficie del volumen cibico de agua y se
desplaza a lo largo del eje Z. Los puntos de transferencia de energia (hits) se registran
en el centro del volumen (drea sombreada), zona cuyo espesor (Z) varfa en funcién del
diametro del site.

2.2. Descripcién del algoritmo

La forma maés intuitiva de registrar los eventos de deposicién de energia en sites mi-
crométricos a lo largo de la traza de un protén consiste en seleccionar de forma aleatoria
el centro del site, 130, dentro de una regiéon de interés, con una probabilidad uniforme,
y considerar todos los puntos de transferencia de energia (hits) ﬁhi que estén a una dis-
tancia |P,, — Po| < d/2 de ¢él, siendo d el didmetro del site. Este método de muestreo,
conocido como algoritmo de posicionamiento uniforme, es muy robusto y no esta sujeto a
ningiin sesgo. Sin embargo, se trata de una técnica, en general, muy ineficiente, ya que la
probabilidad de seleccionar voltimenes sin hits es bastante alta y aumenta para los sites

m&s pequenos y para energias mayores.

Una alternativa mas eficiente al algoritmo uniforme es el denominado algoritmo de
posicionamiento pesado. En este caso, se elige aleatoriamente, con probabilidad uniforme,
un punto de transferencia de energia Py de entre los hits de la traza simulada. Entonces,
el centro del site ]30 se muestrea con una probabilidad uniforme en una esfera de radio
d/2 y centro Py, es decir, a una distancia | Po — Py| < d/2. Por tltimo, todos los puntos
de transferencia de energia ﬁhi dentro de una distancia |]30 — ﬁh] < d/2 se consideran

para el calculo de las cantidades microdosimétricas en el site. De este modo, siempre
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Figura 2.2: Representacion grafica del principio de funcionamiento del algoritmo de po-
sicionamiento (a) uniforme y (b) pesado. El drea sombreada morada representa la regién
de seleccién de los hits, en la que se disponen los centros de los sites (circulos amarillos),
cuyos margenes garantizan que el site se incluya en su totalidad en el volumen de scoring
(4drea sombreada gris). En el caso del algoritmo de seleccién pesado, las lineas discontinuas
representan la region de seleccion del centro del site.

se garantiza la presencia de un punto de transferencia de energia Py en el site, y se
puede lograr una eficiencia de muestreo del 100 %. No obstante, debido a que este método
estd espacialmente sesgado hacia las regiones de alta densidad de hits, como se comprueba
en [37], el algoritmo empleado en este trabajo es el algoritmo de posicionamiento uniforme,
el cual estd implementado en nuestro cédigo Montecarlo desarrollado para el calculo de

cantidades microdosimétricas.

El principio de funcionamiento de ambos algoritmos se muestra en la Figura [2.2] En
ambos casos se identifica una region de seleccién de hits (zona sombreada de color morado),
en la que se encuentran P y Py. Las dimensiones de esta region dependen del algoritmo
de muestreo utilizado y del diametro del site. La regla general es que hay que dejar un
margen, tanto en la dimension longitudinal como en la transversal, para garantizar que
todos los sites seleccionados al azar estén siempre totalmente incluidos en el volumen de
scoring. Para el muestreo aleatorio uniforme, este margen debe ser igual al radio del site,

mientras que para el pesado es igual su diametro.
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2.3. Descripcion de las variables medidas

Después de determinar las posiciones de los sites, se calculan dos cantidades principales:
la energia total depositada en el site por evento, €, y la energia total depositada por colision
individual del protén, e.. Mientras que el calculo de € es directo, ya que se trata de la
suma de las energias depositadas en cada uno de los hits que se registran dentro del site,

el calculo de la energia depositada por colision no puede realizarse directamente.

Para calcular la energia impartida al volumen sensible por cada colision individual del
proton, las particulas secundarias generadas por cada colisién deben ser identificadas de
forma univoca. Por ello, el cédigo Montecarlo empleado permite identificar los electrones
primarios eyectados por una colisiéon de un protén y les asigna una etiqueta distintiva
igual a su nimero de identificacién de traza durante la simulacién Geant4. Gracias al
algoritmo con el que Geant4 gestiona y ordena las nuevas particulas que se van liberando
por sucesivas ionizaciones se puede asignar la misma etiqueta a todos los electrones se-
cundarios subsiguientes creados por los rayos 6. De este modo, la energia depositada en el
site por cada cascada de electrones provocada por los rayos & producidos por ionizacién
directa del protén originada en el site o entrando al site puede contabilizarse de forma

independiente, como se representa graficamente en la Figura [2.3]

Figura 2.3: Representacién esquematica del método de conteo empleado para la evaluacion
de la energia depositada por cada colisiéon individual del protén en el site, .. El rayo 6
primario generado por la colision del protén se identifica y se le asigna una etiqueta
distintiva, que luego heredan todos los electrones secundarios que genere. En el célculo
de €. solo se tienen en cuenta los eventos de deposicién de energia que ocurren dentro del
site, incluyendo los rayos & que penetran desde el exterior (adaptado de [37]).
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2.3.1. Interés de las variables medidas

Muchos de los efectos radiobiolégicos de las radiaciones ionizantes se deben a la distri-
bucion espacial microscopica de la deposicion de energia en los medios irradiados, cuya
naturaleza estocastica se describe cuantitativamente con el formalismo de la microdosi-
metria. En consecuencia, en los ultimos anos varios estudios han recurrido al marco de la
microdosimetria para abordar problemas como la caracterizacién de las distribuciones de
LET de los haces de radioterapia y la determinacién de su RBE. Estos estudios pretenden
incluir la LET o LET promediada en dosis (Lp) como funciones objetivo a optimizar en
la planificacién del tratamiento [38,39], aprovechando la dependencia monétona del RBE

con la LET para los haces de protones clinicos.

El andlogo microscopico de la LET se llama energia lineal y (ver Seccién , y se trata
de una cantidad estocastica que da cuenta de la energia impartida por unidad de longitud
a un site por una particula incidente y todos sus productos secundarios. Las distribucio-
nes macroscopicas de LET y las distribuciones microscépicas de y pueden caracterizarse
biolégicamente por sus medias promediadas en dosis, Lp e §p, que son especialmente
relevantes cuando el haz incidente estd compuesto por particulas de diferente LET. La
diferencia entre estas dos distribuciones se debe a la dispersién de la energia perdida por
los protones, ya que la energia real impartida al site esta influida por los factores alea-
torios nimero de colisiones a lo largo de la traza de la particula dentro del site (cuerda)
y la energia perdida en cada colision ¢., no considerados por la LET macroscopica. Di-
cha diferencia puede cuantificarse considerando el segundo momento de la distribucién de
energia impartida por colision e, sobre el primero, 85, el andlogo a e, promediada en dosis

Eep (ver Ecuacién ((1.17))):

2
5y = B + == (2.1)

C

donde Z; es el valor medio de la distribucién de energia impartida por colisién y agc su

varianza.

La descripcién matematica que permite extraer la LET macroscopica promediada en
dosis de un haz a partir de sus distribuciones microdosimétricas fue introducida por

Kellerer [40-42], y establece la relacién:

LD :yD_——Z—, (22)

siendo Iy v Ip la longitud de cuerda media promediada en frecuencia y en dosis, respec-
tivamente, que se calculan de manera analoga a (|1.18]).

La Ecuacién ([2.2)) establece un vinculo entre las cantidades macroscépicas y microscopi-

cas cuando se cumple que las dimensiones del site son considerablemente menores que el
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rango de las particulas, de manera que la LET pueda considerarse constante. Por tanto,
para obtener la LET promediada en dosis de un determinado haz hemos de evaluar las
cantidades microdosimétricas 7, 0o y las distribuciones de longitud de cuerda, operacién
que puede llevarse a cabo mediante mediante simulaciones de Montecarlo con el algoritmo
track structure de Geant4. En particular, en este trabajo se ha simulado la distribucién

de energia impartida por colision individual del protén incidente, necesaria para obtener
0s.

2.4. Descripcion de las simulaciones

El cédigo Montecarlo desarrollado proporciona como salida histogramas, en formato
ROOT [43], que contienen las distribuciones de las magnitudes fisicas de interés. Su re-
presentacion se realiza en escala semilogaritmica, ya que la energia depositada en cada
evento tiene una variabilidad de diferentes érdenes de magnitud. Para el calculo de las
incertidumbres asociadas a los valores promediados extraidos de las simulaciones Monte-

carlo, utilizamos el cdlculo evento a evento propuesto por Walters et al. [44]:

Ox =

2
N -1 N N ’ '

donde N es el nimero de eventos independientes y X es la cantidad estudiada.

Las simulaciones que conforman este trabajo se basan en haces de protones mono-
energéticos de 10, 20, 40 y 70 MeV para sites de 1 y 10 um de diametro, empleando
el algoritmo de posicionamiento uniforme. El objetivo de estas simulaciones es estudiar
el impacto de la falta de equilibrio electréonico en las variables microdosimétricas, por lo
que los resultados se han comparado con los obtenidos en simulaciones en las que si se
garantiza la existencia de equilibrio electrénico, tomadas de [37], cuyo resumen se mues-
tra en la Tabla . En concreto, en dichas simulaciones se emplea 7 = R° .y una zona
central de scoring con Z; = 20 um, aunque en el caso de los sites de 1 um de didmetro
la semidimensién real del volumen de scoring es Z7 = 2 pm, actuando la zona central

restante de forma andloga a los margenes de dimension r.

En este trabajo se realizan dos series de simulaciones. Las simulaciones de partida se
basan en un haz monoenergético de protones de 20 MeV irradiando un volumen con la
dimensién de la zona de scoring fija (Zs = 20 um) y la dimensién de la zona de equilibrio
electrénico (r) variable (Tabla[2.2). Se ha fijado Z; = 20 um para ser coherentes con la
geometria considerada en las simulaciones de referencia (Tabla[2.1)), considerando también
Z¥ =2 um como la semidimension de la zona central en la que se disponen los sites para

el caso de sites de 1 um de diametro.
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Energia d R?

max

Rméx Zs r
lpuym 83 pum 283 um 20 pm 8.3 pum

I0MeV 10 m 83 um 283 um 20 um 8.3 um
20 MeV lum 286 um 48.6 pm 20 pm  28.6 pm
10 pm  28.6 pm  48.6 um 20 pm  28.6 wm
40 MeV lpm 100 pm 120 pm 20 pm 100 pm
10 pm 100 pm 120 pm 20 pm 100 pm
70 MeV 1lum 267 pm 287 um 20 pm 267 pum

10 pm 267 um 287 pm 20 pm 267 pwm

Tabla 2.1: Valores de las dimensiones longitudinales asignadas al volumen total simulado
(ver Figura . El didmetro de los sites viene dado por d. Se cumple la condicién de
equilibrio electrénico, Rusx > RS, donde R, es el alcance maximo de los rayos §

emitidos por los protones incidentes. Simulaciones tomadas de [37].

Energia d anéx Ro4x Z r
lum 286 um 25 um 20 pm 5 pum
20MeV 0 m 286 um 25 um 20 um 5 um
lum 286 um 30 pum 20 pum 10 pm
20MeV 0 m 286 um 30 um 20 pm 10 pm
20 MeV lum 286 um 40 pum 20 pm 20 pm

10 pm 286 pm 40 pm 20 pm 20 pum

Tabla 2.2: Esquema de las simulaciones llevadas a cabo para un haz de protones mono-
energético de 20 MeV incidiendo sobre un volumen con las dimensiones senaladas. No se
cumple la condicién de equilibrio electrénico Ry > R . para r = 5 pm.

El resto de simulaciones consisten en haces de protones monoenergéticos de diferen-
tes energias incidiendo sobre un volumen cuya semidimension del volumen de equilibrio
electrénico (r) y de scoring (Zs) varian en funcién del didmetro del site. El resumen de

estas simulaciones puede verse en la Tabla [2.3]
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Energia d R . Roax Zg r
1l pm 83 um 1 pm lum 0 pm
1I0MeV 1Tpum 83um 15pum 1um 0.5 um
lum 83 pum 2 pum 1 um 1 pm
10pum 83 pum 10pum 10 pum O pm
10 MeV 10 um 83 um 15 um 10 um 5 pm
10pum 83 pum 20 um 10 pum 10 pm
lum 286 um 1 pm lum 0 pm
20 MeV  1um 286 um 1.5pum 1 um 0.5 um
lum 286 pum 2 um 1 pm 1 um
10pum 286 um 10 pm 10 pum O pm
20 MeV 10 pm 286 pm 15 um 10 pm 5 pm
10 pm 286 pm 20 pm 10 pm 10 pm
lpm 100 pm 1 pm lum 0 pm
40 MeV 1um 100 pum 1.5um 1 um 0.5 pm
1l um 100 pm 2 pm 1 um 1 pm
10 pm 100 pm 10 pm 10 pm O pm
40 MeV 10 pm 100 pm 15 um 10 pm 5 pm
100 pm 100 pm 20 pm 10 pum 10 pm
1l um 267 pum 1 pm lum 0 pm
70MeV 1pm 267pum 15 um 1pm 0.5 pum
lpum 267 um 2 pum 1 pm 1 pm
100 um 267 um 10 pm 10 pm O pm
70 MeV 10 pm 267 um 15 um 10 pm 5 pum
10 pm 267 um 20 pm 10 pm 10 pm

24

Tabla 2.3: Esquema de las simulaciones para un haz incidente monoenergético de protones
de diferentes energias y un volumen total con dimensiones de scoring y equilibrio electréni-

co variables. En general, no se cumple la condicion de equilibrio electréonico R4 > R

0

max "



Capitulo 3
Resultados y discusion

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos a partir de las simulaciones rea-
lizadas, asi como el andlisis y discusion de los mismos. Las simulaciones se han llevado a
cabo utilizando el cluster de computacién alojado en el Centro Informatico Cientifico de
Andalucia (CICA, Sevilla, Espafia), y cada una consta de 250 trabajos con 1000 protones
por trabajo, de manera que se tiene un total de 250 000 eventos simulados. Los resultados
vienen dados en forma de histogramas que representan la distribuciéon de probabilidad de
las variables microdosimétricas de interés, a partir de los cuales se extraen los momentos
de la distribucion de cada variable. Para clarificar la exposicion de los resultados se cla-
sifican las simulaciones en dos grupos: serie 1, que consta de las simulaciones de partida
descritas en la Tabla , y serie 2, compuesta por las restantes (Tabla [2.3)).

Las distribuciones estudiadas son la distribucién de energia impartida por evento f(e)
y la distribucién de energia impartida por colisién individual de un protén f(e.). En
concreto, en el caso de la energia impartida por evento se representa la distribucién en
frecuencia ef(e) frente a €, con el eje horizontal en escala logaritmica para facilitar la
interpretacion visual. En esta representaciéon semilogaritmica, el drea bajo la curva ef (e)
en el intervalo de energia impartida (e;, €2) indica la probabilidad de que se dé un evento
de deposicion de energia entre €; y €5. Por otro lado, el histograma correspondiente a la
distribucién de energfa por colisién individual del protén muestra &2 f(e.) frente a ., con
e. en escala semilogaritimica debido a que toma valores de varios érdenes de magnitud. De
acuerdo a , se tiene que €2f(e.), con la normalizacién adecuada, es una distribucién
en dosis de la energia por colision, e.d(e.). En esta representacion, el drea bajo la curva
entre dos valores de ., (g.,,&,), €s proporcional a la fraccién de dosis que se deposita
debido a eventos con valores de €. en dicho intervalo [45].

Las cantidades microdosimétricas obtenidas de las distribuciones anteriores son la energia
impartida por evento promediada en frecuencia €r, dada por la Ecuacion , donde
el subindice s utilizado en la Seccién para indicar la distribucién de un solo evento

se ha omitido para facilitar la notacién, y la energia por colision promediada en dosis,

25
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denotada por d; (ver Ecuacién (2.1))). La energia impartida promediada en frecuencia y
la energia por colisién promediada en dosis se calculan como los primeros momentos de
las distribuciones f(€) y d(e.), respectivamente, teniendo en cuenta que d es el segundo
momento sobre el primero de la distribucion f(e,.):

Jo eif(ec)de. &2

5y = 5oy = 20 /e _ Se 3.1
27 Eeb Jo ecflec)de, & (8:1)

3.1. Serie 1

Las simulaciones incluidas en este apartado se corresponden a las descritas en la Tabla
2.2] Consisten en haces de protones monoenergéticos de 20 MeV incidiendo sobre un
volumen compuesto por un volumen de scoring fijo, Z; = 20 wm, tanto para los sites de 1
um de didmetro como para los de 10 um, rodeado por unos margenes de dimensiones r =
5, 10, 20 um. No obstante, en el caso de los sites de 1 um de diametro, la semidimensién
real del volumen de scoring es Z; = 2 um, de manera que la dimension efectiva de los
méargenes viene dada por r + (Zs — Z7), lo que equivale a mantener el mismo volumen
total.

En estas primeras simulaciones se pretende comprobar qué ocurre cuando se varia
ligeramente la dimensién Rz, del volumen simulado, con valores préximos al alcance
méximo de los rayos § generados, R’ . = 28.6 um (en el caso de protones de 20 MeV). A
modo de comparacion, se consideran simulaciones relativas a una configuracion en la que
s

se tiene equilibrio electrénico, con r = R? ., tomadas de [37], las cuales se toman como
referencia. Los resultados obtenidos se representan en las Figuras y mientras que
en la Tabla se incluyen los valores de la energia impartida por evento promediada
en frecuencia, €r, y el segundo momento sobre el primero de la distribuciéon de energia
impartida por colision, d9, v en la Tabla se recogen sus respectivos errores relativos

respecto al valor de referencia.

Cabe senalar que las distribuciones se ven afectadas por la falta de estadistica del algo-
ritmo de posicionamiento uniforme empleado, ya que la eficiencia del método disminuye
drasticamente a energias mas altas y a tamanos del site menores, como se puede observar
en las barras de error del caso de referencia de la Figura [3.1al Por ello, para aumentar
la eficiencia del algoritmo se ha introducido un bucle while controlado por una flag, de
hasta un maximo de 2000 bucles para el caso d = 10 um y 5000 para d = 1 um, para
repetir el procedimiento de seleccion del centro de site para una misma traza hasta que se
encuentre un buen evento de deposicién de energia, a expensas de aumentar el tiempo de
simulacion. De esta forma se consigue que los errores de las cantidades microdosimétricas

de las simulaciones llevadas a cabo en este trabajo sean de un orden de magnitud menor
que los de las simulaciones tomadas de [37] (ver Tabla 3.1]).
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\ 20 MeV, Z, = 20 um |

d(pm) | 7 (pm) | Rpax (pm) €r (keV) 59 (keV)

28.6 48.6 1.478 £ 0.007 1.0943 £ 0.0022

1 5 25 1.4729 £ 0.0013 1.0932 £+ 0.0004

10 30 1.4770 £ 0.0016 1.0912 £ 0.0005

20 40 1.4797 £ 0.0021 1.0948 £ 0.0006

28.6 48.6 16.012 £ 0.014 3.0174 £ 0.0006
10 D 25 16.0525 £ 0.0013 | 2.96773 £ 0.00005
10 30 16.0189 £ 0.0016 | 2.98663 £ 0.00006
20 40 15.9863 = 0.0022 | 3.01156 == 0.00009

Tabla 3.1: Valores de la energia impartida por evento promediada en frecuencia, €p, y
del segundo momento sobre el primero de la energia impartida por colision individual del
proton, do, para los diferentes r considerados.

| 20 MeV, Z, = 20 um |

d(pm) | r(pm) | Acp (%) | Ady(%)
5 0.36 0.11
1 10 0.08 0.29
20 0.10 0.04
5 0.26 1.65
10 10 0.05 1.02
20 0.16 0.19

Tabla 3.2: Errores relativos porcentuales con respecto al caso de referencia R4 = 48.6 pm
para la energia impartida por evento promediada en frecuencia, Aép, y para el segundo
momento sobre el primero de la energia impartida por colisién individual del proton, Ad,,
para los diferentes r considerados.

En primer lugar, en la Figura (3.1 se muestra la distribucién normalizada de energia
impartida por evento para el caso de sites de diametro 1 pm (Figura y 10 pm (Figura
B.1b). Como estd en escala semilogaritmica, se representa ef(e) en lugar de f(e). Se
observa que las distribuciones siguen la misma tendencia: se parte de probabilidad nula
para energfas impartidas por evento menores o del orden de 1072 keV para la Figura
y 107! keV para la Figura , y va aumentando €f(e) a medida que aumenta e,
hasta alcanzar un maximo correspondiente a la energia impartida més probable, a partir
de la cual la curva comienza a decrecer hasta llegar, de nuevo, a una probabilidad nula
para valores de € del orden de 10 keV en adelante para la Figura y 10? keV para la
Figura[3.1b] En ambos casos se tiene que la distribucién de energia impartida no presenta
diferencias significativas en funcién de la dimensién del margen considerado, obteniéndose
una desviacién relativa de los valores de la energia impartida por evento promediada en
frecuencia €r respecto al caso tomado como referencia (Rys = 48.6 wm) menores del
0.5% (ver Tabla . Ademas, no existe una tendencia clara en los valores de €p, por

lo que no estarfa justificado considerar la disminucién de margenes (comprometiendo la
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existencia de equilibrio electrénico a lo largo de la traza) como causa de las diferencias
entre los valores de las energias medias depositadas. Por otro lado, el poder de frenado
electrénico del protén de 20 MeV en agua liquida es dE/dx = 26.05 MeVem ™, por lo
que la pérdida de energia del protén en el recorrido desde r = 28.6 um hasta r = 5 um,
aproximando el rango del protén por su rango proyectado (justificado para protones de 20
MeV en agua liquida), es AE = 0.0615 MeV, de manera que no se trata de un elemento
significativo [46]. Por tanto, puede concluirse que las diferencias entre los valores de ép
se deben a la naturaleza estocastica de la energia impartida, que depende, a su vez, de
diferentes variables aleatorias: la longitud del camino recorrido por el protén dentro del
site (longitud de cuerda), el niimero de colisiones que imparten energia al site por evento

y la energia impartida en el site por cada colision.

La distribucién de energfa impartida por colisién individual del protén €2 f(e.) se mues-
tra en la Figura |3.2, Presenta dos maximos correspondientes a las energias depositadas
por colisiéon més probables, estando el maximo global desplazado hacia energias mayores
en el caso de los sites de 10 um de didmetro respecto a los de 1 um, y un pico entre los
400-500 eV, que se corresponde a electrones Auger de la molécula de agua, los cuales
presentan energias de entre 440 y 510 eV [47] y son simulados por Geant4-DNA. En el
caso de los sites con d = 1 um (Figura , se obtienen valores de d, iguales hasta el
orden de 1073 keV para las distintas dimensiones de los margenes, siendo la mayor desvia-
cién respecto del valor de referencia del 0.3 %. De nuevo, los valores obtenidos no siguen
ninguna tendencia, de manera que puede concluirse con que las desviaciones se deben a
la naturaleza estocastica de la energia depositada por colisién. Por otro lado, en la Figura
se muestra la distribucién de €2 f(e.) para sites con d = 10 um, contando con una
mejor estadistica que para los sites de menor tamano. En este caso se aprecia una mayor
diferencia en funcién de la dimensién del margen considerado: el valor de §, aumenta a
medida que r aumenta, llegando a darse un error relativo del 1.6 % entre el caso r = 5 um
y el de referencia, r = 28.6 um. Esta diferencia puede deberse a que no se haya alcanzado
la condicién de equilibrio electrénico para r = 5 um en el caso de sites de d = 10 um,
mientras que para sites de d = 1 um si se tiene debido a que el tamano efectivo de los
margenes es mayor que el alcance maximo de los electrones 8. Sin embargo, se trata de
diferencias menores al 2%, por lo que no hay suficientes evidencias como para concluir

que la causa es la falta de equilibrio electrénico.

En resumen, de los resultados recopilados en la Tabla se concluye con que no se
observan diferencias significativas en las distribuciones resultantes de energia impartida
por evento €f(€) y energfa impartida por colisién 2 f(e.) en funcién de la dimensién del
margen considerado, obteniendo desviaciones con respecto a la distribucién de referencia

por debajo del 2% para cada caso.
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Figura 3.1: Comparacién de la distribucién de energia impartida €f(€) para simulaciones
con diversos valores para el margen r del volumen considerado, siendo Z; = 20 pm. Se han
simulado protones de 20 MeV incidiendo sobre sites de (a) 1 y (b) 10 pm de didmetro.

En color negro se representa la configuracién de referencia que garantiza el equilibrio
electrénico (“Eq.”).



CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION 30
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Figura 3.2: Comparacién de la distribucién de energfa impartida por colisién &2 f(e,)
para simulaciones con diversos valores para el margen r del volumen considerado, siendo
Zs = 20 um. Se han simulado protones de 20 MeV incidiendo sobre sites de (a) 1y
(b) 10 um de didmetro. En color negro se representa la configuracién de referencia que
garantiza el equilibrio electrénico (“Eq.”).
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3.2. Serie 2

Las configuraciones dispuestas en las simulaciones de partida del apartado anterior estan
cercanas a la configuracion de equilibrio electrénico, de manera que no permiten el estudio
del impacto de este en las variables microdosimétricas medidas. Por ello, para las nuevas
simulaciones se emplea una geometria en la que claramente no exista equilibrio electrénico,
empleando haces de protones monoenergéticos de 10, 20, 40 y 70 MeV para sites de 1 y 10
um de didmetro. La zona de scoring se reduce a Zs = d, siendo d el diametro del site, y la
dimension de los margenes considerados es 7 = 0, d/2, d. Es decir, se comienza simulando
el caso extremo en el que el volumen total es un cubo de dimensiones 2d x 2d x 2d, que
coincide con el volumen de scoring, y se van aumentando los margenes obteniendo un
volumen total cibico de arista 3d para r = d/2 y 4d para r = d. Se trata de geometrias
en las que la semidimensién del volumen total, R4« = Zs + 7, es, en general, menor que
el alcance maximo de los rayos § generados, de manera que no se cumple la condicién de

equilibrio electrénico.

Para evitar la falta de estadistica caracteristica del algoritmo de posicionamiento uni-
forme, especialmente para los sites de 1 pm y para altas energias como 40 o 70 MeV, se
comenzé introduciendo un bucle while, como se menciond en el apartado anterior, para
las primeras simulaciones con 7 = 0 (a excepcién del caso 40 MeV, simulado posterior-
mente). Sin embargo, el tiempo de computacion resultaba excesivo y se decidié prescindir
del bucle para las siguientes simulaciones con r = d/2 y r = d, lo cual estd justificado ya
que el volumen total es menor que en las simulaciones de la serie 1, por lo que aumenta

bastante la eficiencia geométrica en la colocaciéon del site.

Al igual que en el apartado anterior, los resultados obtenidos en las nuevas simulaciones
se comparan con resultados de referencia relativos a configuraciones que garantizan el
equilibrio electrénico, tomados de [37]. En estos tltimos, la semidimensién de la zona de
scoring real viene dada por Z, = 20 um para los sites de 10 um de didmetro y Z; = 2 pm
para los sites de d = 1 um, el doble de la considerada para las nuevas simulaciones en
ambos casos. No obstante, la deposicion de energia del proton a lo largo del recorrido
extra no es significativa, siendo de 0.091 MeV para protones de 10 MeV recorriendo una

trayectoria rectilinea de 20 pum, el caso mas pesimista [46).

En las Figuras y se representa la distribucién de energia impartida por evento
ef(€), mientras que en las Figuras y se muestra la distribucion de energia depositada
por colisién €2 f(e.) para sites de 10 um y 1 um de didmetro, respectivamente. Se exponen
primero los resultados para sites de 10 um de diametro, ya que presentan una mejor
estadistica y son mas concluyentes que los de 1 um. Los valores obtenidos de la energia
impartida por evento promediada en frecuencia €r y del segundo momento de la energia
por colisién sobre el primero 8 se exponen en la Tabla [3.3], mientras que sus desviaciones

relativas respecto al valor de referencia se expresan en la Tabla
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Figura 3.3: Comparacién de la distribucién de energia impartida ef(e) para simulaciones
con diversos valores para el margen r del volumen considerado, para sites con d = 10 pm

y energias del haz de protones de (a) 10 MeV , (b) 20 MeV, (c) 40 MeV y (d) 70 MeV .
La configuracion de referencia se representa de color negro.

En el caso de la energia impartida por evento para sites de 10 pm de didmetro (Figura
, la distribucién alcanza un maximo que se corresponde con el valor mas probable
de energia impartida. Como se puede comprobar en la Tabla [3.4] €z disminuye a medida
que aumenta la energia de los protones, siendo maxima para 10 MeV, con € ~ 30keV,
y minima para 70 MeV, con €x ~ 6keV, lo cual se debe a que el poder de frenado de
protones en agua liquida, para energias comprendidas 0 y 100 MeV, aumenta a medida
que la energfa del protén disminuye (o viceversa) . Se observa que para cada energia,
la tendencia de la distribucién € f(€) correspondiente a r = 0 presenta diferencias significa-
tivas con respecto a las obtenidas para el resto de méargenes: se tiene una distribucion més

estrecha a valores de € menores, alcanzando un méaximo superior al alcanzado por el resto
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de configuraciones, y presentando un comportamiento similar al resto de distribuciones
para valores de € altos. Las distribuciones para r = d/2 y r = d presentan comportamien-
tos andlogos al caso r = 0, aunque de forma significativamente menos pronunciada. Para
una misma energia, se tiene que €x disminuye a medida que aumenta la dimensién del
margen 7, a excepcion de r = 267 um y r = 1 um para el caso de protones de 70 MeV, que
se desvia del comportamiento general pero en una cantidad que entra dentro del margen
de error. Las diferencias entre r = 0 y la configuracién de referencia son significativas,
siendo méximas para el haz de 10 MeV, con un error relativo del 13.6 %, y disminuyendo
para energias mas altas, siendo del 7.3% para 70 MeV. Aumentar el margen de r = 0
a r = d/2 supone reducir la desviacién relativa respecto al valor de referencia hasta el
2% para energias de 10, 20 y 40 MeV y el 0.8 % para 70 MeV. Para r = d, los valores

convergen al de referencia, presentando un error relativo de entre el 0.2% y el 1.2 %.

La distribucion de energia impartida por evento para el caso de sites de 1 um de
didmetro se presenta en la Figura |3.4. El comportamiento de la distribucién es andlogo
al descrito para el caso de d = 10 um, estando desplazada hacia energias menores al
considerar un tamano de site menor. Para las energias de los protones mas bajas, se
tiene que €x depende claramente de la dimension de los margenes: €x disminuye a medida
que aumenta r, siendo un 11.5% y un 7.2 % mayor respecto al valor de la configuracién
de referencia para r = 0 a energias de 10 y 20 MeV, respectivamente, y convergiendo
rapidamente al valor de referencia para r mayores, con desviaciones del 0.6 % para 10
MeV y 0.09 % para 20 MeV para el caso r = d. Para energfas de 40 y 70 MeV se tiene una
mayor € para r = 0 que para r = d/2 y r = d, alejandose del comportamiento general.
Ademas, para estas energias, el error relativo de los valores de €x con respecto a los de
referencia es mayor para r = d/2 y r = d que para r = 0, tendencia contraria a la seguida
para energias bajas. No obstante, debido a la baja estadistica obtenida con el algoritmo de
posicionamiento uniforme (especialmente en el caso de 70 MeV), no es posible establecer
conclusiones, ya que para energias altas la densidad de hits en el volumen de scoring

disminuye drasticamente, asi como la eficiencia del método.

Las diferencias observadas en las distribuciones de la energia impartida por evento de
las Figuras y en funcién de los margenes considerados se deben, principalmente,
a la falta de equilibrio electrénico. Cuando un haz de protones penetra en un material,
en las cercanias de la superficie se genera una gran cantidad de electrones secundarios
debido a la dispersion de los electrones secundarios de alta energia producidos en las
interacciones inelasticas de Coulomb de los protones del haz con los electrones de los
atomos del material. Debido a la diferencia de masas entre electrones y protones, los
electrones salen eyectados principalmente hacia los lados, con cierta predominancia a ir
hacia adelante en lugar de hacia atrds. Como las distribuciones estdn normalizadas al
nimero de eventos (protones) que irradian al site, al disminuir los mérgenes se pierden los

casos en los que la energia impartida por la traza al site es menor, es decir, es probable
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Figura 3.4: Comparacién de la distribucién de energia impartida €f(€) para simulaciones

con diversos valores para el margen r del volumen considerado, para sites con d = 1 um
y energias del haz de protones de (a) 10 MeV , (b) 20 MeV, (c) 40 MeV y (d) 70 MeV .
La configuracién de referencia se representa de color negro.

que se pierdan eventos en los que el site es irradiado de forma “indirecta” (la traza del
protén no atraviesa el site), lo cual suele implicar una irradiaciéon menor en ese evento
especifico. Por ello, el valor de €z es mayor para el caso en el que no se considera ningtin
margen (r = 0) y el haz penetra directamente en el volumen de scoring. Para evitar este
efecto, en el caso de referencia se consideran unos margenes cuya dimensién coincide con
el alcance maximo de los electrones secundarios para cada energia, de manera que exista
equilibrio electrénico. No obstante, los valores de €r obtenidos para r = d son similares a
los valores de referencia, a pesar de tratarse de una dimensién del margen mucho menor
que la estimada tedricamente como necesaria. Como ejemplo ilustrativo se senala el caso

de sites de 10 um y protones de 70 MeV: en la configuracién de referencia se considera
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r = 267 um, mientras que la diferencia de €r obtenida con respecto a la configuracién con
el margen de r = 10 um es del 0.2 %. La razén por la que no es necesario considerar un
margen tan amplio es que los electrones 6 de baja energia y, por tanto, menor rango, se
producen con mucha mas frecuencia que los electrones & de alta energia, que son los que

determinan la extension de la region necesaria para garantizar el equilibrio electronico.

Por otro lado, en las Figuras y se muestra la distribucion de energia depositada
por colisién €2 f(e.) para sites de 10 y 1 um de didmetro, respectivamente. Se observa que
la distribucion presenta dos méximos y un pico correspondiente a electrones Auger del
agua. En el caso de sites con d = 10 um (Figura , se aprecia una clara dependencia
entre la distribucién de energia impartida por colisién y la dimensiéon del margen para
todas las energias consideradas a excepcién de 10 MeV. En el caso de energias de 10 MeV,
se tiene que el error relativo de 0, respecto al valor de referencia es del 4 % parar = 0y de
aproximadamente un 1 % parar = d/2 y r = d. Esto se debe a que son configuraciones con

margenes cercanos al necesario para garantizar el equilibrio electrénico, ya que R® . =

max
8.3 um y se han considerado margenes de entre 0 y 10 wm. Para las energias restantes
se cumple que 9, aumenta a medida que lo hace la dimensién del margen considerado.

Para 20 MeV, se tiene que R’ . = 28.6 um, de manera que la diferencia con los margenes
considerados (r = 0,5, 10 wm) es relativamente pequena en comparacién con la diferencia
5

max

energias mayores. Por ello, la desviacién relativa de d con respecto al valor de referencia

entre los méargenes r y el alcance maximo de los electrones secundarios R . existente a
es del 21% para r = 0 y decae al 9% para r = 10 um, mientras que las desviaciones
relativas para 40 y 70 MeV son del 30 % para r = 0, el peor escenario, y del 14 % cuando

el margen aumenta a r = d.

En la Figura [3.6| se muestra la distribucién de €2 f(e..) para sites de 1 pm de didmetro.
Se tiene que la distribucién sigue la misma tendencia para todas las energias consideradas:
0o aumenta a medida que los margenes crecen, siendo maxima para los casos de referencia
y minima para r = 0. Las desviaciones con respecto al valor de d, de referencia son
significativas en todo caso, siendo de en torno al 30 - 40 % para r = 0 y disminuyendo en
un 10 % para r = d/2. No obstante, pasar de r = d/2 a r = d conlleva una disminucién
del error relativo de entre un 2% y un 7%, obteniendo valores ain muy lejanos de lo

obtenido en las simulaciones de referencia, con diferencias relativas del 15-20 %.

Las diferencias observadas en las Figuras y entre las distribuciones de energia
depositada por colisién en funcion de la dimensiéon del margen considerado se deben,
principalmente, a la falta de equilibrio electrénico, cuyo impacto en la cantidad d, es
mayor que para la energia impartida por evento promediada en frecuencia €, como se
puede comprobar en la Tabla [3.4, Se tiene que al penetrar el haz de protones en la
superficie se produce una alta concentracién de electrones & primarios, que generan a su

vez una cascada de electrones secundarios, de manera que al disminuir los margenes se
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Figura 3.5: Comparacién de la distribucién de energia impartida por colisién €2 f(e..) para
simulaciones con diversos valores para el margen r del volumen considerado, para sites
con d = 10 pm y energias del haz de protones de (a) 10 MeV | (b) 20 MeV, (c) 40 MeV
y (d) 70 MeV. La configuracién de referencia se representa de color negro.

pierden aquellos casos en los que la energia por colision individual del protéon es menor
(ya que la distribucién estd normalizada al nimero de protones). Por tanto, la energia
depositada media por colisién individual del proton g, es mayor cuando no existe equilibrio
electrénico, asi como el segundo momento de la distribuciéon. No obstante, su cociente 9,
es menor para configuraciones en las que no existe equilibrio electrénico.

A la vista de los errores relativos de dy expuestos en la Tabla se concluye con que
el impacto de la falta de equilibrio es significativo para las dimensiones consideradas,
siendo de en torno al 15-20 % para el mayor margen considerado, r = d, en el caso de
sites de 1 um y del 10-15% en sites con d=10 um. Por tanto, es necesario disponer una

geometria con unos margenes mas cercanos a la configuracién de equilibrio, de forma que
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Figura 3.6: Comparacién de la distribucién de energfa impartida por colisién &2 f(e..) para
simulaciones con diversos valores para el margen r del volumen considerado, para sites
con d = 1 um y energias del haz de protones de (a) 10 MeV , (b) 20 MeV, (c) 40 MeV y
(d) 70 MeV. La configuracién de referencia se representa de color negro.

las diferencias entre las cantidad microdosimétricas d, con respecto al valor de referencia
se reduzcan a expensas de aumentar las dimensiones de la geometria y, por tanto, el

tiempo de computo necesario.
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] d=1pm
E(MeV) | Zs(um) | r (um) €r (keV) 9z (keV)

20 8.3 2.626 £ 0.006 1.0887 £ 0.0009

10 1 0 2.92810 £ 0.00005 | 0.789440 £ 0.000005
1 0.5 2.676 £ 0.006 0.8955 £ 0.0007
1 1 2.642 £0.008 0.9404 + 0.0011
20 28.6 1.478 £ 0.007 1.0923 £ 0.0022

20 1 0 1.58526 £ 0.00003 | 0.751291 £ 0.000007
1 0.5 1.485 £ 0.004 0.8612 £ 0.0010
1 1 1.480 £ 0.006 0.8926 £ 0.0014
20 100 0.856 = 0.006 1.051 £ 0.003

40 1 0 0.8662 = 0.0016 0.7208 £ 0.0006
1 0.5 0.8226 = 0.0028 0.8215 £ 0.0012
1 1 0.828 £ 0.004 0.8924 + 0.0019
20 267 0.569 £ 0.009 1.117 £ 0.007

0 1 0 0.542974 + 0.000017 | 0.707095 4+ 0.000011
1 0.5 0.5225 £+ 0.0022 0.8410 + 0.0016
1 1 0.525 £ 0.003 0.8632 £ 0.0024

’ d =10 um
E(MeV) | Zs(um) | r (um) €r (keV) 92 (keV)

20 8.3 29.002 £ 0.013 2.28324 £ 0.00017

10 10 0 32.9400 £ 0.0006 2.189560 £ 0.000008
10 > 29.54 £0.05 2.2890 £ 0.0007
10 10 29.08 £ 0.07 2.2595 £ 0.0010
20 28.6 16.012 £ 0.014 3.0174 £ 0.0006

20 10 0 18.1040 +£ 0.0004 2.392900 £ 0.000012
10 5 16.40 £ 0.03 2.7078 £ 0.0011
10 10 16.16 £ 0.04 2.7459 + 0.0016
20 100 8.913 £0.012 3.1975 £ 0.0011

40 10 0 9.850 £0.011 2.2412 + 0.0007
10 D 9.123 £0.019 2.6227 £ 0.0014
10 10 9.021 £0.027 2.7342 £ 0.0022
20 267 5.700 £0.013 3.1766 + 0.0020

70 10 0 6.11353 4 0.00017 | 2.169100 = 0.000019
10 > 2.748 £0.014 2.5702 £ 0.0018
10 10 5.688 £ 0.020 2.7313 £ 0.0028
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Tabla 3.3: Valores de la energia impartida por evento promediada en frecuencia, €g, y
del segundo momento de la energia impartida por colision individual del protén sobre
el primero, -, en funciéon del r considerado, para cada energia de los protones y cada

didmetro del site.
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’ d=1pum, Z; =1um ‘
E(MeV) | r(um) | Aer (%) | Ads (%)

0 11.5 27.5

10 0.5 1.9 17.8
1 0.6 13.6

7.2 31.2

20 0.5 0.5 21.2
1 0.1 18.3

1.2 31.4

40 0.5 3.9 21.8
1 3.2 15.1

4.5 36.7

70 0.5 8.1 24.7
1 7.7 22.7

| d=10pm, Z, = 10 um |
E(MeV) | r(um) | Aep (%) | Ads (%)

0 13.6 4.1
10 5 1.9 0.3
10 0.3 1.0
0 13.1 20.7
20 S 24 10.3
10 0.9 8.1
0 10.5 29.9
40 5 24 18.0
10 1.2 14.5
0 7.3 31.7
70 > 0.8 19.1
10 0.2 14.0

Tabla 3.4: Errores relativos porcentuales respecto a los casos de referencia tomados de [37]
para la energia impartida por evento promediada en frecuencia, Aép, y para el segundo
momento de la energia impartida por colisién individual del proton sobre el primero, Ado,
en funcién del r considerado, para cada energia de los protones y cada didmetro del site.



Capitulo 4
Conclusiones

En este trabajo se han simulado haces de protones incidiendo sobre un volumen de
agua liquida de dimensiones variables empleando cédigos de Montecarlo, obteniendo las
distribuciones de energia impartida por evento y energia impartida por colisién individual
del protén en sites colocados aleatoriamente que simulan estructuras sensibles celulares
de manera muy simplificada. Para estudiar el impacto de la falta de equilibrio electréni-
co en dichas distribuciones microdosimétricas, se han ido reduciendo los margenes del
volumen total simulado, manteniendo centrada la zona de scoring, y se han comparado
los resultados con los obtenidos en simulaciones de referencia en las que existe equilibrio

electrénico, tomadas de [37].

En las simulaciones de partida se ha considerado un haz de protones de 20 MeV inci-
diendo sobre un volumen de semidimensién Ry = 25,30,40 um. El volumen simulado
estd formado por una zona de scoring de semiespesor fijo Z, = 20 um y unos margenes

entre la zona de scoring y el borde del volumen total de dimensién r = 5,10, 20 um. En
5

este caso, el alcance maximo de los rayos & es R) . = 28.6 um, de manera que en el
caso de referencia se toma r = 28.6 um (R4 = 48.6 um) para garantizar la existencia
de equilibrio electrénico. No obstante, a pesar de las diferencias de R4, entre los casos
simulados y el de referencia, se tiene que la desviacion relativa maxima respecto al caso
de referencia es del 0.4 % para la energia impartida promediada en frecuencia € y del
1.7 % para la energia impartida por colisién promediada en dosis do, por lo que el impacto
de la falta de equilibrio electrénico no es significativo. En consecuencia, estaria justificado
reducir los margenes de R4 = 48.6 um a R4 = 25030 um, lo que implica una mejora

en el tiempo de computo.

En una segunda campana de simulaciones empleamos haces de protones de energias
comprendidas entre 10 y 70 MeV, y un volumen con semidimension variable Ry =
d,3/2d,2d, siendo d el didmetro del site. En concreto, se ha reducido la zona de scoring a

Zs = d y se han considerado margenes con r = 0,d/2, d, dimensiones considerablemente
5

max "

menores (en general) que las tomadas en las simulaciones de referencia, donde r = R

40
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Se observa que la falta de equilibrio electrénico afecta a las cantidades microdosimétricas
de manera que cuanto menor sea la dimensién del margen (y, por consiguiente, més alejado
esté de la configuracién necesaria para que exista equilibrio electrénico), mayor serd €z y
menor sera d,. Para el caso de la energia impartida por evento, se tiene que la desviacion
de € con respecto a los valores de referencia tiende a cero para Rz = 2d, estando por
debajo del 1.2 % en general (sin considerar los casos de baja estadistica), por lo que seria
posible reducir el volumen simulado. Sin embargo, la distribucién de energia impartida
por colisién es mas sensible a la falta de equilibrio electrénico, lo que puede comprobarse
observando las desviaciones de 05 respecto a los valores de referencia. Por tanto, a pesar
de que estarfa justificada una reduccion del margen en el caso de la distribucion de la
energia impartida, el impacto de la falta de equilibrio electrénico en la distribucion de
energia por colisién es significativo y no puede despreciarse. Seria necesario continuar la
linea de este trabajo considerando margenes mayores en funcién de la energia inicial de

los protones.

El algoritmo de posicionamiento del site empleado en ambas simulaciones ha sido el
algoritmo uniforme. Se trata de un método poco eficiente, cuya eficiencia disminuye drasti-
camente a energias mas altas y a tamanos del site menores, a medida que la densidad de
hits en el volumen de scoring disminuye. La introduccion del bucle while implica una me-
jora notable en la estadistica obtenida, pero el elevado tiempo de computacién necesario
para cada simulacién lo hace infactible. Por tanto, para mejoras futuras se aconseja el uso
del algoritmo de posicionamiento pesado, descrito en la Seccién [2.2] cuya eficiencia es del
100 % y requiere un menor tiempo de ejecucién, aunque debe usarse con las precauciones

senaladas en [37].
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