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RESUMEN

Titulo: ”Dano por radiacion a nivel molecular en aplicaciones biomédicas”

El papel de los electrones de energias bajas en el dano molecular en términos de roturas
o disociaciones, independientemente del tipo de haz primario, es un campo de actuali-
dad cientifica. Por un lado, los modelos tedricos de colisiones de electrones en medios
condensados para energias menores de 100 eV presentan diferencias metodolégicas y dis-
crepancias importantes en los resultados. Por otro, a pesar de que el dafio en el ADN se
produce a escala molecular, no existe una teoria que permita relacionar la informacién a
este nivel con el dano biolégico observado o medido. De hecho, la dosis absorbida, pese
a ser una magnitud macroscépica que pierde los detalles de la escala en la que se produ-
ce realmente el dano, es la magnitud de referencia en los tratamientos con radiaciones
ionizantes.

Los c6digos Montecarlo de evento por evento (MCe), en los que la energia de corte en la
simulacién del transporte de electrones se sitia en niveles tan bajos como sea posible,

son una potente herramienta para estudiar las interacciones a escala molecular.

Esta tesis se divide en dos partes. En la primera se describe el trabajo experimental
en el que se obtuvieron parametros de interaccion de electrones con moléculas de interés
biolégico, como la pirimidina, el tetrahidrofurano (THF) y el fenol. Para la pirimidina,
con un espectrémetro por transmision, se obtuvieron espectros de pérdida de energia
para colisiones de electrones incidentes en el rango 30-1500 eV. A partir de estas medi-
das y de célculos tedricos, se obtuvieron las secciones eficaces de ionizacién.

Por otra parte, en un equipo de transmisiéon por confinamiento magnético, se midieron
las secciones eficaces totales de interaccién de electrones con fenol entre 10 y 1000 eV.
Estas medidas formaron parte de un estudio comparativo de diferentes métodos tedricos
con los resultados experimentales.

En esta tesis se incluyen también los detalles del nuevo diseno del equipo de transmisién
por confinamiento magnético, en el que se alcanza una resoluciéon energética de 0.2-0.3
eV. Se interpuso una trampa de nitrégeno entre el filamento emisor de electrones y la
camara de colision, en la que los electrones pierden practicamente la totalidad de su
energia.

Por 1dltimo, con el THF se evalué una aproximacion empirica para obtener las secciones
eficaces diferenciales ineldsticas a partir de las elasticas, obtenidas en un modelo tedrico

avanzado de potencial 6ptico.
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En la segunda parte se describe la aplicacién de un MCe (LEPTS) en situaciones clini-
cas. En estos casos, las energias iniciales de los electrones primarios de los aceleradores
lineales alcanzan varios MeV (4-20 MeV) para poder llegar a las profundidades clinicas
de interés. En el caso de utilizar fotones, el rango energético de estas particulas para
su uso clinico varia entre decenas keV y aproximadamente 10 MeV. Incluso en estas
condiciones, los electrones de energias bajas juegan un papel fundamental tanto en el
depdsito final de energia como en el dafio molecular inducido. Para valorar la necesidad
de realizar calculos a nivel molecular en situaciones clinicas, se evaltian las interacciones
poco energéticas y potencialmente generadoras de dano (excitaciones electrénicas, reso-
nancias de tipo electron-attachment, disociaciones neutras y excitaciones rotacionales y

vibracionales) en relacién a la dosis absorbida.

Las conclusiones de esta tesis son las siguientes:

1. Los datos experimentales obtenidos han pasado a formar parte de la base de da-
tos de interacciones electrén-biomolécula de LEPTS. La incertidumbre para la
energfa media perdida en pirimidina es aproximadamente un 10 %, mientras que
la incertidumbre en las secciones eficaces totales en fenol alcanzo el rango 8-16 %,

correspondiendo los valores més altos a las energias mas bajas.

2. Un nuevo equipo de transmisién por confinamiento magnético con una trampa
de enfriamiento permite reducir sensiblemente las incertidumbres de las secciones

eficaces totales.

3. En el caso de fotones de energias 30-600 keV en agua liquida se ha encontrado
que todos los canales de interacciéon son proporcionales a la ionizacién, indepen-
dientemente de la profundidad. Por lo tanto, cualquier incremento de dano inicial

asociado a interacciones poco energéticas es proporcional a la dosis absorbida.

4. En el caso de electrones primarios de energia de pocos MeV, las simulaciones
realizadas con diferentes cédigos Montecarlo (Geant4, Geant4-DNA y LEPTS)
han obtenido resultados sustancialmente diferentes en la energia depositada en
profundidad. Estas diferencias seran investigadas antes de poder realizar un estudio

a nivel molecular.
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ABSTRACT

Title: Damage by radiation at the molecular level in biomedical applications

The role of low-energy electrons in molecular damage in terms of breaks or dissociations,
regardless of the type of primary beam, is a scientific topic currently under study. On the
one hand, the theoretical models of electron collisions in a condensed medium for energies
lower than 100 eV present important methodological differences and discrepancies in the
results. On the other hand, despite the fact that the damage to the DNA is produced on
a molecular scale, there is no theory that allows us to relate the information at this level
with the observed or measured biological damage . In fact, the absorbed dose, despite
being at a macroscopic quantity that loses the details of the scale in which the damage

really occurs, is the reference quantity in treatments with ionizing radiation.

The event-by-event Monte Carlo codes (MCe), in which the cut-off energy in the si-
mulation of electron transport is as low as possible, are a powerful tool for studying

interactions at the molecular level.

This thesis is divided into two parts. In the first one, the experimental work is descri-
bed in which electron interaction parameters were obtained with biological molecules of
interest, such as pyrimidine, tetrahydrofuran (THF) and phenol. With a transmission
beam spectrometer, energy loss spectra for pyrimidine were obtained for collisions of in-
cident electrons in the range 30-1500 eV. From these measurements and from theoretical

calculations, the ionization cross sections were obtained.

Moreover, total interaction cross sections in phenol were measured for incoming electrons
between 10 and 1000 eV in a magnetically confined electron scattering system. These
measurements were part of a comparative study of different theoretical methods with

the experimental results.

This thesis also includes the details of the new design of the magnetically confined
electron scattering system, in which an energy resolution of 0.2-0.3 eV is reached. A
nitrogen trap was put between the electron-emitting filament and the collision chamber,

in which the electrons lose virtually all of their energy.

Finally, with the THF molecule an empirical approximation was used to obtain the diffe-
rential inelastic cross sections from the elastic ones, obtained in an advanced theoretical

model of optical potential.
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The second part describes the application of a MCe (LEPTS) in clinical situations. In
these cases, the initial energies of the primary electrons coming from the linear acce-
lerators are in the range of several MeV (4-20 MeV) so as to reach the clinical depths
of interest. In the case of photons, the energy range of these particles for clinical use is
between dozens of keV and approximately 10 MeV. Even under these conditions, low-
energy electrons play a fundamental role both in the final deposition of energy and in the
induced molecular damage. To assess the need of calculations at a molecular level com-
plementary to those of absorbed dose in clinical situations, the low-energy interactions
which are able of causing damage (electronic excitations, electron-attachment resonan-
ces, neutral dissociations and rotational and vibrational excitations) are evaluated in

relation to the absorbed dose.

The conclusions of this thesis are the following:

1. The experimental data obtained has become part of the database of electron-
biomolecule interactions of LEPTS. The uncertainty of the average energy loss in
pyrimidine is approximately 10 %, while uncertainty in the total scattering cross
sctions reached the range 8-16 %, corresponding the highest values to the lowest

energies.

2. A new development of the magnetically confined scattering system with a cooling

trap allows us to significantly reduce the uncertainties of the total cross sections.

3. In the case of photons in the energy range 30-600 keV, we found that, in liquid
water, all the interaction channels are proportional to the ionization, indepen-
dently of the depth. Therefore, any increase in damage associated with low energy

interactions is proportional to the absorbed dose.

4. In the case of primary electrons at few-MeV energy, the simulations carried out
with different Monte-Carlo codes (Geant4, Geant4-DNA and LEPTS) have achie-
ved very different results concerning the way the energy is deposited at different
depths. These differences have to be reviewed before making a study at the mole-

cular level.
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Capitulo 1

Introduccion

Actualmente, el uso controlado de las radiaciones ionizantes (RI) se ha generalizado en
nuestra sociedad, teniendo aplicacién en campos tan diversos como la medicina, la in-
dustria, la agricultura o la investigacién. En concreto, en el ambito de la medicina, son
aplicadas tanto con fines diagndsticos (radio-diagnéstico y medicina nuclear) como de
tratamiento (radioterapia). En los paises desarrollados, la exposicién a las radiaciones
con fines médicos constituye la principal fuente de exposicién a la radiacién artificial.
Los tratamientos radioterapicos se basan en el uso de estas RI para tratar de destruir los
tejidos malignos o tumores irradiando con rayos X, electrones, protones e incluso iones
mas pesados. Estas RI pueden ser generadas con aceleradores de particulas (rayos X,
haces de electrones, protones, iones pesados) o por fuentes radiactivas (rayos X, rayos
gamma, electrones, positrones).

Independientemente del tipo o energia de la particula primaria, los electrones juegan un
papel fundamental en el depdsito de energia y por tanto en el dano generado. Por cada
MeV transferido al medio, se crean ~ 4x10* electrones secundarios [1, 2], y una parte
importante de ellos con energias bajas. Diversos estudios (p.e.[3, 4, 5, 6]) han mostrado
que estos electrones, incluso con energias inferiores al umbral de ionizacién, son capaces
de generar disociaciones en el ADN. Por lo tanto, una correcta y completa descripcion
de las interacciones electrén-molécula es un objetivo de claro interés. Esto incluye el
conocimiento de las secciones eficaces diferenciales e integrales de interaccion, asi como
los espectros de pérdida de energia, en un amplio rango de energias que va desde la
inicial de la particula primaria hasta valores tipicos de termalizacién (< 1 eV). Ademads,
debido a la gran cantidad de fenémenos fisico-quimicos que se dan en la macromolécula
de ADN, su caracterizacién suele abordarse mediante el estudio de sus componentes.
Los cédigos MonteCarlo de evento por evento son una potente herramienta para el es-

tudio de los efectos de la radiacién a escala molecular. No obstante, estos programas
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incluyen los datos fisicos mencionados, por lo que su fiabilidad depende de éstos, espe-
cialmente para energias inferiores a 100 eV.

LEPTS (Low Energy Particle Track Simulation) [7] es un programa de este tipo, capaz
de simular el transporte de los electrones hasta energias inferiores a 1 €V, incluyendo de
manera, especifica ionizaciones, excitaciones electrénicas, excitaciones vibro-rotacionales,
disociaciones neutras y disociaciones electron-attachment, lo que permite conocer no so-
lo la energia transferida sino también el patrén de interacciones que tienen lugar.

Suele suponerse, y a grandes rasgos es asi, que el dano causado en los érganos y te-
jidos depende de la dosis absorbida (1Gy=1J/1Kg). Sin embargo, por definicién, esta
magnitud no puede describir los detalles del patrén o huella de la radiacién a escala
molecular. Diversos estudios (p.e.[8, 9, 10]) han relacionado el dano por radiacién con
las propiedades de esta huella, propia del tipo y energia de cada particula. En el capitulo
2 de esta memoria de tesis se profundiza en estos aspectos, presentandose una discusion
sobre el papel de la dosis absorbida, como magnitud primaria en los tratamientos de
radioterapia, y el dafio inducido por radiacién. En el capitulo 3, se detalla cémo LEPTS
simula el trasporte de electrones en medios bioldgicos, es decir, en entornos condensa-
dos. Se describe el modelo tedrico de célculo de secciones eficaces (IAM-SCAR+I), que
aporta las secciones eficaces diferenciales eldsticas e integrales eldsticas e inelasticas pa-
ra energias entre unos 30 eV y 10 keV. Por iltimo, se presenta una comparacién entre
TAM-SCARH+I y otros modelos.

LEPTS, ademas de datos tedricos requiere de cierta informacion experimental, y el
capitulo 4 incluye las medidas realizadas en el Instituto de Fisica Fundamental (CSIC,
Madrid) con moléculas como pirimidina, tetrahidrofurano (THF) o fenol. El THF y la
pirimidina son biomoléculas de interés; la primera tiene una estructura similar a los
azucares del ADN y la segunda esta presente en las bases. Las medidas en fenol, para la
obtencién de secciones eficaces totales, formaron parte de una colaboracién entre gru-
pos de investigacion con el objetivo de comparar diferentes métodos de calculo con los
resultados experimentales. Finalmente, se presenta una evolucién del equipo con el que
se han realizado estas medidas.

El capitulo 5 expone la aplicacién clinica de las simulaciones en agua liquida. Se simulan
3 casos en LEPTS: 2 fuentes de braquiterapia, 2°1 y 192Ir, emisoras fundamentalmente
de fotones de energias en el rango de decenas de eV y keV respectivamente, y un haz de
electrones de 5 MeV. Los resultados son comparados con los obtenidos por los sistemas
de célculo clinicos y con medidas, estudiandose el mapa de interacciones en un area ex-
tensa a través de la proporcién de todas las colisiones frente a las ionizaciones, tratando

de localizar potenciales efectos no lineales con la dosis absorbida.
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Capitulo 2

Dano biolégico por radiacion:
dosis absorbida, LET y track

structure.

El ADN nuclear (figura 2.1) es el blanco biolégico mas sensible a la radiacién, cuyo dafno
conduce a manifestaciones como la detencién del ciclo celular, aberraciones cromosémi-

cas, mutaciones o muerte celular. Desde un punto de vista fisico, la iniciacién del dano a
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FIGURA 2.1: Macromolécula de ADN

los genes o células es el resultado de una distribucién espacial de interacciones ineldsticas
en el ADN o en sus proximidades, y por lo tanto esta determinado por la estocéstica de

las interacciones en volimenes del orden del tamafnio molecular (~ nm). Para describir el

4
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dafio por radiacién se puede hablar de tres etapas: fisica, fisico-quimica y biolégica. Se
conoce como etapa fisica aquella que transcurre durante las interacciones de las particu-
las primarias y el frenado de las secundarias a través de nuevas interacciones con las
moléculas del medio (< 107% s). Inmediatamente después, las especies se relajan en la
llamada etapa fisico-quimica, que transcurre entre 10~ y 10712 s. Durante este perio-
do de tiempo, los electrones secundarios son termalizados e hidratados, mientras que las
moléculas ionizadas o excitadas sufren transformaciones que dan lugar a la formacién
de nuevos productos moleculares y radicales libres, como son OH, H, Hy,HT, OH™ ,etc.
Para conformar un mapa 3D dinamico de esta etapa quimica, no solo habria que tener en
cuenta la generacién de estas especies, sino también conocer su cinética, que transcurre
entre 1072 y 1076 s. Desde este momento, la efectividad de los diferentes mecanismos

bioldgicos de reparacién determinaran el dano real inducido sobre la molécula.

El dano al ADN por radiacién ha sido estudiado profusamente en las ultimas décadas
[11, 12] y es conocido que fotones, electrones e iones més pesados generan divisiones
azucar-fosfato (strand breaks, SB) en la doble hélice del ADN. Las lesiones se clasifican
como roturas simples de la cadena (SSB), roturas dobles (DSB) si se producen dos le-
siones simples en las cadenas opuestas en una distancia inferior a 10-20 pares de bases y
dano a la base (BD). Ademads, cuando hay més de dos lesiones en 1-2 vueltas de hélice
de la cadena de ADN, tanto de tipo DSB como no-DSB [13, 14, 15], se habla de danos
agrupados (clustered damage). El hecho de que las lesiones de tipo DSB tengan una
relacién lineal con la dosis absorbida (D) [16, 17] ha propiciado que hayan sido iden-
tificadas histéricamente como iniciadoras de dano celular [18, 19]. Sin embargo, no se
ha demostrado una correlaciéon del niimero de estas lesiones con un outcome biolégico
[20] y la razén parece estar en la alta capacidad de reparacién de las células sobre este
dano. Por este motivo, esta relacién entre tipo de lesiones y dano tiende a establecerse
actualmente en funcién de la complejidad [21, 22, 23], entendida como concentracién de
dano, tanto DSB como no-DSB [15, 20, 24].

La transferencia lineal de energia (LET, keV /um) [25] determina la capacidad que tiene
una radiacién para transmitir energia a los electrones del medio por unidad de longi-
tud y en general, el impacto biolégico aumenta con el LET de la radiacién. Aunque
han sido numerosos los intentos de establecer una relacién entre LET y su efectividad
radiobiolégica (RBE,por sus siglas en inglés: Relative Biological Effectiveness [26]), los
resultados han sido inconsistentes, ya que las relaciones dependen del medio o del objeti-
vo biolégico evaluado. La capacidad de la LET para predecir dano biolégico es limitada
ya que no suministra informacién precisa del depdsito de energia en volimenes reduci-
dos, como pueden ser las células o las moléculas. Aunque ha tenido un uso extendido en

el campo de la fisica médica a través de los factores de calidad que convierten la dosis
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absorbida en dosis equivalente [27], su uso fuera del &mbito de la proteccién radioldgica
no parece adecuado.

Las radiaciones de bajo LET (<1 keV/um) inducen fundamentalmente DSB aisladas
que se reparten de manera mdas o menos homogénea, mientras que en el caso de LET
alto, el dano es méas complejo y queda mas restringido a la trayectoria de la particula
[28]. La principal diferencia en la produccién de lesiones iniciales entre radiaciones de
diferente LET no es tanto el nimero absoluto sino su distribucién a escala nanométri-
ca. De hecho, el niimero de lesiones por Gy y por Gbp (10° pares de bases ~ célula)
es aproximadamente el mismo independientemente del LET [29, 30], ya que aunque la
efectividad en la produccién absoluta de lesiones sea mayor para una particula con alto
LET [31], su fluencia es menor para depositar la misma dosis.

Parece razonable, por lo tanto, plantearse si la dosis absorbida y la LET son magnitudes
sobre las que deba desarrollarse un modelo de dano por radiacién. Evidentemente, el
dano esta relacionado con D, del mismo modo que la LET tiene relacion con la eficiencia
biolégica, pero que exista relacién o fijen una tendencia no quiere decir que sean las
magnitudes més apropiadas. Desde un punto de vista fundamental, al ser magnitudes
macroscdpicas no pueden determinar los aspectos fisicos a escala del ADN.

Pero yendo incluso mas alld, uno puede preguntarse si es la energia transferida o son
las propias colisiones las causantes del dano bioldgico. Es decir, jtienen importancia las
interacciones poco energéticas? jcontribuyen mas al dano de lo que representa su apor-
tacion a la dosis absorbida?.

La importancia de los electrones de energias bajas, en términos de dano bioldgico e in-
dependientemente del tipo de radiacién primaria, ha sido puesta de manifiesto tanto en
estudios experimentales [3, 4, 5] como en simulaciones Montecarlo (MC) [8, 9, 32, 33].
Las herramientas MC capaces de hacer un estudio a nivel molecular se conocen con el
nombre de Monte-Carlo Track Structure (MCTS) [34] (ver capitulo 3). Histéricamente
han servido de herramientas para tratar de establecer una conexién entre el transporte
de radiacién y sus efectos biolégicos a través de alguna variable obtenida del patrén de
trayectorias e interacciones de la radiacién (track structure). En la figura 2.2, tomada
del trabajo de Nikitaki et al. [33], se muestran los resultados de un estudio de este ti-
po. Incluye, para diferentes energias de electrones (50 eV-10 keV) en agua liquida, la
frecuencia de los agrupamientos de ionizaciones y excitaciones electrénicas por unidad
de energia depositada, en una distancia maxima de 10 nm. Se puede observar que los
electrones con energia superior a 1 keV pueden inducir agrupaciones mayores que los
de menor energia, pero la probabilidad de que eso ocurra decrece rapidamente con el
tamano del agrupamiento. Incluso se puede observar que la probabilidad de producir

agrupamientos de 2 o mas eventos son similares en energias altas y bajas.
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FiGURrA 2.2: Frecuencia de agrupamientos de ionizaciones y excitaciones para diferentes
energias incidentes de electrones. j es el nimero de eventos creados en una distancia
k=10 nm. Imagen tomada de [33]

Este enfoque, normalmente basado exclusivamente en distribuciones de frecuencia de
ionizaciones, ha sido muy repetido, ya que estos patrones de ionizacién se correlacionan
razonablemente bien con las medidas de DSB [35]. A su vez, estas DSB se consideraban
representativas del dafio celular al ser proporcionales a la dosis absorbida. Sin embargo,
como se ha comentado anteriormente, en la actualidad el dafio biolégico se relaciona mas
con el grado de complejidad de lesiones locales a escala molecular debido a la dificultad
de su reparacién [36].

El papel de los MCTS en la simulacién del transporte de la radiacién, y en especial de
los electrones de baja energia, es por tanto, fundamental. Las técnicas experimentales
para dano en ADN no son capaces por el momento de aportar informacién a esta escala.
De hecho, pulse-field-gel-electrophoresis, que es la técnica mas habitual de estimacién de
dafo en ADN, tiene una resolucién de ~ 108 pares de bases.

De acuerdo a lo expuesto, una completa simulacién enfocada a la estimacién de dano
biolégico deberia incluir no solo el debido a las interacciones directas, sino también por
las especies reactivas secundarias, como radicales libres del agua o electrones hidrata-

dos, creados a distancias cercanas y posteriormente difundidas [37, 38, 39]. Finalmente,
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la ultima etapa en la estimacién de dafio al ADN incluiria un modelo biolégico de re-
paracién [22, 23, 40]. La incertidumbre puede considerarse creciente a medida que se
incluyen etapas y, en concreto, en la etapa fisica, que es de la que se ocupa esta tesis,
el grado de certidumbre de estas simulaciones depende en gran medida de la fiabilidad
de la secciones eficaces [41], especialmente para energias menores de 100 eV, aspecto
que es abordado en el capitulo 3. Es evidente por tanto, que cualquier avance hacia las

siguientes etapas estara sesgado por la ”calidad” del céalculo fisico.

Actualmente, los céalculos radioterapicos estan basados en la dosis absorbida. Su de-
finicion macroscépica es incompatible con un mapa de depdsito de energia a escala
molecular. Sin embargo, esta propiedad permite que pueda medirse con precisién en si-
tuaciones de referencia (bajo gradiente de dosis y equilibrio electrénico) y calcularse en
los sistemas de planificacién (SP) con una incertidumbre de unos pocos % en la mayoria
de los casos. Las dificultades de medida o calculo de esta magnitud, no son objeto de
estudio de este trabajo.

Los niveles de dosis, tanto en el tumor como en los 6rganos sanos, se fijan de acuerdo a
valores de probabilidad de control tumoral y de complicaciones en los tejidos sanos. Es-
tos datos estan obtenidos de una mezcla de valores experimentales in vitro, experiencia
clinica y modelos radiobioldgicos (linear-cuadrético [42, 43, 44], TCT/NTCP [45]). Estos
modelos asumen de manera méas o menos directa que el dano inicial es proporcional a
la dosis absorbida. Los niveles de dosis asumibles y los esquemas de fraccionamiento se
van modificando de acuerdo a la experiencia obtenida.

Pese a la forzosa desconexién entre la dosis absorbida y la escala molecular, el mode-
lo puede considerarse exitoso en términos generales, ya que se retroalimenta con datos
clinicos. Sin embargo, estos datos son limitados, como es el caso de niveles bajos de
dosis absorbida. Una posible falta de linealidad del dano bioldgico inducido con la dosis
absorbida tendria efectos potenciales mas importantes en estas zonas de baja irradia-
cién; jcudl es el papel de las interacciones poco energéticas pero eficientes en términos
de disociaciones moleculares en estas zonas?

De lo expuesto hasta aqui podemos concluir que:

1) la molécula de ADN es el blanco més radiosensible del tejido biolégico y en esta escala,
los calculos MCT'S son la herramienta de cdlculo més potente. Ademads, los experimentos
no alcanzan esta resolucién.

2) un célculo preciso de la etapa fisica es condicién necesaria para poder simular otras
posteriores. La interaccién de electrones en medios condensados para energias menores
de 100 eV son objeto de investigacion.

3) la dosis absorbida es la magnitud de calculo estdndar en los tratamientos de radiote-

rapia (RT), aun cuando pierde su sentido a escala molecular.
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4) qué eventos deben tenerse en cuenta en los cdlculos para la estimacién de dafio o el
papel de la dosis absorbida como magnitud representativa de dano, especialmente en

rango de las dosis bajas (< 0.1 ¢cGy) son cuestiones que permanecen abiertas.
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Capitulo 3

Interacciones de electrones y

transporte de radiacion

Como ya ha sido mencionado, los programas o cédigos Montecarlo (MC) son herra-
mientas que simulan el trasporte de la radiacién. Dependiendo de la resolucién espacial
deseada en el modelo de transporte, se necesitaran mas o menos detalles de la fisica de
las interacciones. Las rutinas MC conocidas como de historia condensada calculan la
pérdida media de energia de la radiacién primaria en una longitud determinada, pro-
mediando sobre multiples interacciones. No tienen en cuenta los electrones secundarios
creados, exceptuando en algunos casos, los rayos-0 generados en colisiones fuertes. El
limite en la energnia de corte (energy cut-off ) suele situarse en ~ 1 keV, que corresponde
a ~ 0.1 mm en agua liquida, unos 4 6rdenes de magnitud por encima de lo necesario
para realizar una simulacién a nivel molecular. Ademads, en medios compuestos, el poder
de frenado es modificado de acuerdo a la composicién atémica y escalado en funcién de
la densidad del medio. PENELOPE [46], EGS5 [47], GEANT4 [48] y MNCP [49] son
algunos MC de este tipo.

Por otro lado, los codigos MC de evento por evento, también conocidos como de tipo
MCTS (Monte-Carlo Track Structure) tienen una resolucién espacial en el modelo de
transporte de ~ nm, lo que sitta el limite energético en agua liquida en < 10 eV. Re-
gistran en cada colision, el tipo de interaccion, su localizacion y la energia transferida al
medio, ademads de incluir en el transporte los electrones secundarios generados. A partir
de las secciones eficaces diferenciales en energia y momento/angulo, generan distribu-
ciones normalizadas de probabilidad que son muestreadas. Estos cdlculos pueden usarse
como punto de partida para estimaciones de dano por radiacién en un medio biolégico.
PARTAC [50], NOREC [51, 52] y KURBUC [53, 54] son MCTS habituales en la litera-

tura de este campo.
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LEPTS (Low Energy particle Track Simulation) es un cédigo MCTS de realizacién pro-
pia con el que se han llevado a cabo los calculos del capitulo 5. Presenta caracteristicas
propias diferentes a la mayorfa de los MCTS, y entre estas destacan: i) las secciones efi-
caces calculadas que utiliza no estan obtenidas en el marco de la primera aproximacién
de Born, ii) ademas de ionizaciones y excitaciones electrdnicas, se incluyen excitaciones
vibracionales, rotacionales, de tipo electron-attachment y disociaciones neutras, y iii) el
limite en el que se termaliza el electrén se sitia ~ meV.

IAM-SCAR +I (desarrollado en la seccién 3.2.2) es el modelo de célculo tedrico para
secciones eficaces diferenciales e integrales elasticas asi como integrales inelasticas in-
cluidas en LEPTS.

Los diferentes tipos de interaccién electrén-molécula asi como su relacién con las dife-
rentes vias de disociacién molecular se detallan brevemente en el primer apartado. En
una segunda seccién se describen métodos de cdlculo de las secciones eficaces de coli-
sién, entre ellos IAMS-SCAR+I, diferenciados por rangos de energias. En la tercera se
describe el c6digo LEPTS. En un cuarto apartado, se describe brevemente el modelo de
la funcién de respuesta dieléctrica (FD) en el que se basan los célculos ineldsticos de
cédigos como PARTAC, NOREC y KURBUC. Por 1ltimo, se realiza una comparacién
cuantitativa en agua liquida:

a) del recorrido libre medio inelastico a partir de los cdlculos de IAM-SCAR+I y del
obtenido con diferentes aproximaciones basadas en la FD

b) de la seccién eficaz integral eldstica calculada con IAM-SCAR~+I y con otros modelos.

3.1. Interacciones de electrones con moléculas

Independientemente del tipo de particula primaria, los electrones juegan un papel fun-
damental en el depésito final de energia en el medio, asi como en el dano radiobiolégico
inducido. Sufren interacciones eldsticas, que definen su trayectoria, e ineldsticas que
eventualmente dan lugar a disociaciones moleculares. De un modo general, se puede
hablar de colisiones eldsticas cuando hay una deflexion en la trayectoria del electrén
incidente sin transferencia de energia, exceptuando la necesaria para la conservacién de
la energia cinética, y de colisiones ineldsticas cuando, ademas de un cambio en la trayec-
toria, se produce también una modificacién en la energia interna de la molécula. Estas
colisiones abren numerosos canales fisicos que pueden finalizar en procesos disociativos,
que se relacionan con dafio molecular inducido por radiaciéon. A continuacién se mues-
tran las disociaciones més habituales para una molécula (diatémica en este caso, AB),

atendiendo al origen fisico de la interaccion:
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» Excitaciones: vibracionales, rotacionales y electronicas

e~ +AB —»(AB)" +e”
(AB)" — (A*+ B*), (A" + B7),(A” + B"),..

= Jonizaciones

+ 2e”
AB)*T — (A* + BY), (A" + B*)
e~ 4+ AB —(AB)T 4+ 3¢~

= Eventos resonantes disociativos, también conocidos como de electron-attachment,
que corresponden a una disociacién iénica negativa o a un estado excitado electréni-
ca y/o vibracionalmente que puede dar lugar a una disociacién neutra o a un par

anion-cation.

¢~ + AB —(AB)™*
(AB)™* — (A* + B7),(A™ + B*),(AB)* + ¢~

» Disociaciones neutras

e +AB —e +A+ B

Como ya se ha destacado en el capitulo anterior, la importancia de los electrones de
baja energia en el dano bioldgico por radiacién es un aspecto ampliamente aceptado [3,
4, 55] y se debe fundamentalmente a dos caracteristicas:

1) el nimero de roturas dobles en la cadena de ADN por electrén incidente para energias
menores de 20 eV puede ser del orden de las que se producen a 100 eV [5].

2) los electrones de estas energias bajas tienen un recorrido en ADN o agua < 10 nm,

por lo que se produce, adicionalmente, una gran concentracion de roturas.

En las teorias de colisiones de particulas cargadas con la materia suele diferenciarse,
atendiendo a la velocidad del proyectil en relacion a la de los electrones del medio, entre

colisiones rapidas (fast collisions) y colisiones lentas (slow collisions). Desde este punto
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de vista, las primeras pueden entenderse como una perturbacién de las propiedades del
atomo o molécula, como subyace en el enfoque conocido como primera aproximacion
de Born (FBA, por sus siglas en inglés: First Born Approximation). En este caso, la
distribucién de carga eléctrica puede asumirse como estdtica, ya que el tiempo de in-
teraccién es pequeno y las funciones de onda de la particula incidente y la particula
dispersada vienen representadas por ondas planas (particulas libres). Por el contrario,
cuando la velocidad de los electrones de la molécula no puede despreciarse, el sistema
debe entenderse méas como una combinacion de proyectil y blanco. Para seguir el enfoque
de LEPTS, las interacciones que no pueden tratarse de acuerdo a la FBA son divididas

dos rangos, energias intermedias (10 eV-10 keV) y energias bajas (0-15 eV).

3.2. Calculo de secciones eficaces

3.2.1. Colisiones a energias altas (> 10 keV)

En la teorfa no relativista de Bethe para colisiones electrén-atomo, para un electrén (m,
) que sufre un cambio de momento (hk — hk’) y un atomo (Z,7;) que pasa a un estado
excitado (ug — uy,) a través de la colisién, la seccién eficaz diferencial de la interaccién

es
do m2k’

_ 9
a0 WWOM (3.1)

donde Tp, es la amplitud de probabilidad de la transicién 0 — n que se define como

4 2
i % e .
TOn = <\Ijnk:z‘ |4 )\110]50> = /ezqrun[ E M:| Uuo dr (32)
=1 !
donde se ha introducido un potencial de Coulomb V' (r) = ijzl \F%QN entre el electrén
J

incidente y los j electrones atémicos, asi como la aproximacion de que la funcién de
onda del proyectil estd descrita por una onda plana, tanto antes como después de la

interaccién (FBA), siendo ¢ =k — k' el momento transferido en la colisién.

. iqr N ;o . .
Si tenemos en cuenta que [ ol = %ezq’"ﬂ y se combinan las ecuaciones (3.4) y (3.5),
J

se obtiene la seccién eficaz diferencial (DCS) en primera aproximacién de Born

do e? 1
s =175 ) o PP (3.3

donde F(q) = (n| Z]-Zzl €'%5 |0) se conoce como factor de forma ineldstico.

De esta teoria para energias altas se puede concluir:
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1. El elemento de matriz de la teoria de colisiones inelasticas de Bethe, en primera
aproximacion de Born, solo depende del momento transferido. En esta aproxima-
cién, el GOS (Generalized Oscillator Strength) [56], que define la probabilidad de
dispersion inelastica de fotones en gases o liquidos, caracteriza ademas la proba-
bilidad de las transiciones moleculares en interacciones de electrones. Cuando la
colision tiene cardcter dipolar (el momento transferido se aproxima a 0), el GOS
coincide con la fuerza de oscilador éptico OOS (Optical Oscillator Strength). Los
electrones secundarios generados en este tipo de interacciones, también conocidas

como distantes o soft, presentan una distribucién cuasi-isétropa en su emisién [57].

2. La primera aproximacion de Born es valida en las condiciones en las que la veloci-
dad del electrén incidente es muy superior a la de los electrones orbitales. En agua
liquida, este limite se establece para electrones con E > 10 keV [58], por lo que
no es una aproximacién adecuada para célculos enfocados a la estimacién de dano

biolégico a nivel molecular.

En lo que se refiere a las colisiones eléasticas, el potencial, que se puede asumir central,
se obtiene de integrar la densidad de carga electrénica en la molécula [59, 60]. Ademés,
en esta condicion de electrén incidente répido, la longitud de onda de De Broglie, A,
es mucho menor que las distancias tipicas entre los dtomos de la molécula, por lo que

puede asumirse que la interaccién se produce con un tnico atomo a la vez.

3.2.2. Colisiones a energias intermedias. Modelo IAM-SCAR+I.

En el rango de energias 10 eV - 10 keV, que llamaremos energias intermedias, las seccio-
nes eficaces diferenciales (DCS) e integrales (ICS) elasticas y las ICS ineldsticas utilizadas
en LEPTS se obtienen con el modelo llamado TAM-SCARAI.

Este modelo tedrico para las interacciones moleculares se desarrolla a partir de la aproxi-
macién de dtomos independientes (IAM) [61], en la que las secciones eficaces moleculares
se calculan asumiendo que los dtomos son centros dispersores aislados.

En el modelo TAM, la amplitud de dispersién molecular puede escribirse como [61]

F(6) = fi(6)eT" (3.4)
i
donde ¢ es el momento transferido en la colisién, 7; son las posiciones atémicas y f;(0)
son las amplitudes atémicas de dispersion.
Para el célculo de f(f), los atomos se describen a través de un potencial éptico, Vi =

V(r) +iVaps(r), donde la parte real se relaciona con las interacciones eldsticas y la parte



Interacciones de electrones y transporte de radiacién 18

imaginaria con los canales ineldsticos abiertos en la interaccién. A su vez, la parte real

es suma de:

1. un término estatico obtenido del formalismo de Hartree-Fock para el calculo de la

distribucién de carga atémica [62]
2. un término de intercambio entre el electrén incidente y los del dtomo [63]

3. un término de polarizacion para las interacciones a larga distancia que depende de

la polarizabilidad dipolar del 4tomo [64, 65]

La parte imaginaria se desarrolla siguiendo el procedimiento de Staszewska et al.[66], con
correcciones propias [67, 68]. Ademds incorpora mejoras adicionales como la inclusién
de efectos de apantallamiento, correcciones por velocidad local y aspectos relacionados

con la indistinguibilidad de los electrones [69].

Al aplicar el teorema O6ptico a la ecuacién (3.7) se obtiene que las secciones eficaces

moleculares son suma de las secciones eficaces atémicas:
tot am am tot
Ot = 5 I (0 =0) = — Z fi(0) = Za (3.5)

donde k es el vector de onda del electrén incidente. Esta aproximacion, conocida como
Additivity Rule (AR), tiene como principal limitacién la falta de informacién sobre la

estructura molecular. En concreto ignora dos contribuciones:

1. las dispersiones multiples en los dtomos de la molécula

2. los efectos de interferencia entre los atomos

La aproximacién IAM-AR puede asumirse como valida para distancias interatémicas
muy superiores a la longitud de onda asociada al proyectil. Aunque suele situarse en 100
eV el limite de su aplicabilidad, puede no ser adecuada incluso para energias superiores
debido al efecto de las dispersiones multiples [70].

Para tener en cuenta el efecto de las dispersiones multiples, al menos parcialmente, se
desarrollé el modelo Screening Corrected Additivity Rule (SCAR) [69, 71, 72]. De acuerdo
con este procedimiento, las correcciones a las secciones eficaces moleculares se introducen
a través de unos coeficientes s; que tienen en cuenta el solapamiento geométrico de los

atomos en la molécula vista desde el proyectil

g = ZO}‘ — Z Oi5 = ZS,‘O’Z' (36)

1<j 7
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Los valores de s; se sitiian entre 0 y 1, y 0;; representa el solapamiento promedio entre

2

cada pareja de dtomos, 0;; = 0;0;/cy;, con y; = maw(47rrlj, 0i,05) [71]. En este caso,

los coeficientes de solapamiento se escriben como
1 Oij
s;=1—= — 3.7
’ 2 Z Qg 3.7)
7]

y 1-s; puede interpretarse como la fraccién de cada dtomo que estd geométricamente
oculta por sus vecinos. El calculo para moléculas poliatémicas debe tener en cuenta el

solapamiento simultdneo entre dtomos, extendiéndose la ecuacion (3.10) de la siguiente

manera (2) (3) (N)
& & &
s;=1-— o1 + TR + N (3.8)
con (k; 1)
# N-—-k+1 0j€; i
EZ N —1 Z aij ( 3 ey ) (3 9)

i#]
donde N es el nimero de dtomos en la molécula y j recorre los N atomos excepto .
El modelo IAM-SCAR, en el que los coeficientes de apantallamiento solo dependen de
la posicion y seccién eficaz de cada atomo, puede aplicarse tanto a secciones eficaces
diferenciales como a integrales, extendiendo la validez del modelo previo hasta energias
incidentes de 20-30 eV [72, 73].
Recientemente, el modelo IAM-SCAR ha incorporado en el célculo de las secciones
eficaces eldsticas la contribucién de las interferencias (I) entre los dtomos de las moléculas
(IAM-SCAR +1) [70, 74].
Las DCS elasticas moleculares, promediando la orientacién del blanco, pueden escribirse

como

oclast sin(qr;; sin(qr;;
i = P05 0) = SO+ r050 T -

qrij it qarij

(3.10)

elast elast
dUz‘ dginterferencia

dQ) a2

donde el segundo término incluye la contribucién de las interferencias atémicas (I) y
q = |7 = 2ksin(4) es el momento transferido.
Del mismo modo, la seccién eficaz total molecular debe también modificarse afiadiendo

el término de interferencia

tot
U’n(z)ol = Z 8;0; + Ointer ferencia (311)

i
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Este modelo puede aplicarse indistintamente a las secciones integrales y diferenciales

elasticas, a través de la participaciéon de un término de interferencia dado por

Uinterferencia:/ (Zyljslsjfl(e)fj*(e)SIII(WU))dQ (312)

y arij

donde v;; = 7‘% / (rl-zj + p?j) modula el efecto de interferencia, r;; es la distancia entre ato-
mos y pij = max(m, W, 1/k). m pude interpretarse como el radio de un
circulo cuya érea es la seccion eficaz, por lo que r;; = mam(m, W) representa
la situacién geométrica en la que el centro del disco menor se sitia en el extremo del
otro disco. De acuerdo con esto, si r;; >> p;; entonces v;; = 1, desvaneciéndose, como
es de esperar, el efecto para distancias interatémicas muy superiores a la longitud de
onda del proyectil.

El impacto del término de interferencia en las secciones eficaces diferenciales eldsticas
puede ser importante en el rango de los angulos pequenos en algunas moléculas. Por
otro lado, este efecto no debe despreciarse a ninguna energia para las secciones eficaces
integrales eldsticas.

Aunque dependiente del tipo de molécula, podemos establecer que para energias su-
periores a 30 eV, TAM-SCAR+I, tanto para DCS como ICS eldsticas, presenta una

incertidumbre general alrededor del 10 %.

El método de calculo hasta aqui descrito no incluye las excitaciones vibro-rotacionales.
En el caso de moléculas polares, las secciones eficaces rotacionales no pueden despreciarse
y se calculan de acuerdo al método sugerido por Jain [75], que bédsicamente supone
la interacciéon de una particula cargada con un dipolo eléctrico libre en el marco de
FBA. Esta aproximacion es vélida para proyectiles con energias superiores a unas pocas
decenas de eV, ya que la energia involucrada en la transicién es de ~ meV. Las DCS
e ICS rotacionales se incorporan al calculo IAM-SCARA+I simplemente anadiendo los
resultados como un canal independiente y se calculan ponderando la poblaciéon para el
J-ésimo nivel cuantico rotacional a una temperatura de 300 K y estimando la energia de
excitacion promedio a partir de las constantes rotacionales correspondientes. Se considera
una transicién tnica a partir de este estado promediado J con AJ = 1 y las secciones

eficaces resultantes estan dadas por:

dos)  2u° 1
dQ  3E (AEY(T)/2E)? + 2sin26/2
) (3.13)
(i) AT | 4F
~ n
M E T apd )

donde p es el momento dipolar permanente de la molécula. Este método ha sido aplicado
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al agua con buenos resultados [58]. Sin embargo, cuando el momento dipolar permanente
es grande, los cédlculos basados en FBA no son vélidos para dngulos medios y grandes
de dispersion. Para solventar esta limitacién, al menos parcialmente, se incluye una co-
rreccién basada en el método sugerido por Dickinson [76], que introduce un término
adicional de primer orden. En el cdlculo, esta correccién es aplicada solo para angulos
inferiores a un valor critico y p > 0.75 D (1 Debye (D) = 3.33564x 1073 culombio metro,

es la unidad de momento dipolar eléctrico).

Los medios bioldgicos de interés se encuentran en fase condensada. En estas condiciones,
las distribuciones de probabilidad de las transiciones discretas son ensanchadas, por lo
que los picos caracteristicos de los gases desaparecen. Ademas, el apantallamiento entre
moléculas cercanas conduce a una reduccién del umbral de ionizacién de 1-2 eV [77, 78].
Para simular este comportamiento en IAM-SCARI [7], el medio se asume como mezcla
homogénea de moléculas con las propiedades geométricas determinadas por la densidad
y la temperatura. Por encima de 100 eV, las secciones eficaces moleculares no solapan,
pero a medida que la energia disminuye, la seccién eficaz del medio condensado se reduce
de acuerdo a consideraciones geométricas.

La seccién eficaz corregida se escribe, de nuevo, en funcién de un pardmetro de apanta-
llamiento s

Ocff = SO (3.14)

con s < 1. En la figura 3.1 se muestra una imagen simulada de los efectos de la disminu-
cién de la energia y por tanto, del aumento de la seccién eficaz molecular. Para energias
superiores a 100 eV (a) no existe solapamiento (s = 1). A medida que la energfa dismi-
nuye (b), la seccién eficaz se reduce de acuerdo al area de solapamiento o; ;. Finalmente,
por debajo de aproximadamente 20 eV (c), la seccién eficaz del medio se iguala con la

seccion eficaz dada por las caracteristicas geométricas de la red de moléculas, o.rr = o

e © @ @
® o o o
® & @ @
(a) (b) (c)

Figura 3.1: Efecto geométrico de agregacion sobre las secciones eficaces a medida que
disminuye la energfa: a) por encima de ~ 100 eV, b)entre 20 y 100 eV y ¢) por debajo
de 20 eV. Imagen tomada de [7].
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Este comportamiento puede modelarse a través de un coeficiente de apantallamiento
dado por
Oc

e (3.15)

$:[1+(a

donde p es el parametro que define la geometria de la red.

3.2.3. Colisiones a bajas energias

Por debajo de aproximadamente 15-20 eV, el tratamiento tedrico de las colisiones requie-
re nuevos métodos de calculo que tengan en cuenta la estructura molecular. La mayoria
de estos métodos, conocidos como ab-inito, estan basados en principios variacionales, y
entre ellos estdn R-matriz o Schwinger MultiChannel (SMC).

Un electréon con energia inferior al umbral de ionizacién, que se sitia en el rango 8-
10 eV para las moléculas de interés bioldgico, sufre interacciones elasticas, excitaciones
electrénicas, vibracionales y rotacionales o resonancias de tipo electron-attachment.

En la teoria R-matrix, aplicable a la interaccién de electrones con moléculas [79, 80] en-
tre otras posibilidades, el espacio se divide en una zona interna y otra externa. El limite
se elige de tal manera que en la region externa, los diferentes elementos del sistema
interaccionan solo a través de fuerzas de largo alcance, y los efectos de antisimetrizacion
pueden ser despreciados. En la regién interna, el sistema es tratado como confinado, por
lo que sus autoestados forman una base discreta que puede ser calculada. La matriz ha-
miltoniana, una vez definida la funcién de onda multicéntrica del sistema en esta zona,
puede ser calculada a través de técnicas de integracién estandar, sobre un espacio finito
en este caso. La matriz R contiene informaciéon completa del problema de las colisiones
en la regién interna, ademés de las condiciones de contorno entre regiones.

El método SMC [81, 82] es una estrategia variacional que usa (N+1) funciones de cua-
drado integrable para obtener la amplitud de dispersion de la colisién electrén-molécula.
Su ecuacién dindmica se deriva de una combinacion de las ecuaciones de Schrodinger y
Lippmann-Schwinger y la separacion entre el espacio de canales abiertos y cerrados se
obtiene a través de un operador que actiia linicamente sobre los electrones del blanco.
La contribucién a los canales abiertos se describe a través de una ecuacién Lippmann-
Schwinger proyectada, mientras que la parte de canales cerrados se hace a través de la
ecuacién Schrodinger.

La descripcion de estos modelos queda fuera del ambito de esta tesis, y han sido nom-
brados ya que LEPTS puede incluir datos que provienen de este tipo de métodos. En
este rango de energias, las secciones de interaccion, diferenciales e integrales, se pueden

obtener mediante una combinacién de este tipo de cédlculos y métodos experimentales.
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3.3. Otros modelos en MCTS

3.3.1. Funcidén de respuesta dieléctrica

Las propiedades 6pticas de los materiales estdn conectadas entre ellas y éstas, a su vez,

con la constante compleja dieléctrica del medio, e(w) = £1(w) + iez(w). Esta funcién, o

—1 } _ e2(E,q)
e(B,q) | — e3(Eq)+ie3(Eq)’

dieléctrica (FD) o funcién de pérdida de energia, juega un papel fundamental en la teoria

mas concretamente Im{ conocida como funcidn de respuesta
de colisiones de particulas cargadas en medios condensados. El numerador se relaciona
con las transiciones de la molécula aislada mientras que el denominador introduce la
correccion por fase condensada. La parte real y la parte imaginaria se relacionan a través
de las transformaciones de Kramers-Kroing.FD es funcion tanto de la energia perdida
(E) como del momento transferido (q) en la colisién, aspecto que obliga a formular
expresiones dispersivas.

En el marco de FBA, la seccién eficaz ineldstica macroscépica, A = o N (N el nidmero

de moléculas por cm? y o es la seccién eficaz microscopica), se escribe como

2A E.q:T 1 -1 71

dEdq ~ qal | E(Eq) g

donde F' y ¢ son la energia y momento transferidos en la colisién, T es la energia incidente
v ag es el radio de Bohr.

La FD puede relacionarse con el GOS para un dtomo aislado en el limite 6ptico (¢ = 0),
estableciéndose una conexion entre enfoques macro (FD)-miscroscépico (GOS). La FD en
agua liquida se obtiene como superposiciéon de funciones de estados electréonicos excitados
y de capas de ionizacién en el limite éptico, con restricciones tedricas como reglas de
suma, y después es ajustada a datos experimentales. Finalmente, se aplica un algoritmo,
propio de cada modelo, basado en principios fisicos y datos experimentales para extender
el modelo mas alld del limite 6ptico.

Hay tres modelos principales en la literatura para el uso de la FD en teoria de colisiones
de particulas cargadas en agua liquida: el modelo Oak Ridge (ORNL) [83, 52], el modelo
GSF (German Research Center) [84, 52, 85] y el modelo ECN [86, 87].

El modelo ECN estd implementado en el cédigo KURBC [88]. Una versién de ORNL
(que se conoce como NOREC tras la implementacion de las secciones eficaces elésticas
del NIST) estd implementada en Geant4-DNA para el cdlculo de interacciones ineldsticas
[89]. Por su parte, el modelo GSF estd implementado en el cédigo PARTAC [90] y en
PENELOPE [91].

Difieren fundamentalmente en el algoritmo que usan para extender la teoria a colisiones

con momento transferido a través de diferentes versiones del modelo Ritchie-Howie [92],
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en el que la FD se escribe como:

FD:Im[_l} —Z I Im
RH

e(B,q) | gy < B2 |en(E, 4 Enym)

-1 ] (3.17)

donde f;, es el parametro de intensidad de la excitacién n-esima de energia E, y v, el
coeficiente de amortiguacién. El indice n incluye k de niveles de excitacién y j de capas
de ionizacién, que habitualmente se limitan a 5 niveles excitados (A' By, BAy, Ryd A+
B, Ryd C + D, bandas difusas) y 4 capas de ionizacién (1b1, 3ai, 1b2,2a1). Asi mismo,

e, es la funcién dieléctrica de Lindhard [93]

Ex

er(b,q) =1+ ;
LB =1 BT iy,

(3.18)

Por lo tanto, combinando las ecuaciones (3.20) y (3.21) se tiene

_1 — an’Yn
m L(an)] RH Z [E2(q) — E2)2 + (Ev,)? (3.19)

n
donde los pardmetros del modelo (fy,, Ey,v,) se obtienen de la condicién

-1
e(E,0)

e(E,0)

(3.20)

experimental

Los datos experimentales son parciales en energia, momento o ambos. En el caso de
agua liquida, existen dos conjuntos fundamentales de medidas: de reflectancia déptica
medida en una superficie liquida del agua por Heller et al. [94] y las medidas del grupo
de Sendai [95, 96, 97], que obtienen la FD con radiacién sincrotrén en colisiones con
momento transferido alto, para posteriormente extrapolar al limite éptico. Las medidas
de reflectancia de Heller et al., no sélo cubren una pequena parte del rango en energias
(hasta 26 eV) sino que ademds tienen poca informacién sobre el momento transferido,
ya que se obtienen de colisiones de fotones de UV que apenas transfieren momento. Los
modelos PARTAC y NOREC utilizan los datos de Heller et al., mientras que ECN los
de Hayashi et al. [97].

En cada modelo las relaciones de dispersién, f,,(q), En(q) vy 7n(q), conducen a secciones
eficaces de ionizacioén y excitacién algo diferentes, especialmente en energias por debajo
de 300 eV. Las relaciones de dispersién de los modelos ORNL y GSF se enmarcan dentro
de la aproximacién RPA (Random Phase Approximation), que asume que cada electrén
del material interacciona con un campo promedio creado por el resto de electrones del
medio. Sin embargo, los efectos de corto alcance, como consecuencia de interacciones
instanténeas y el principio de exclusién de Pauli (efectos XC: eXchange-Correlation) son

despreciados. El modelo ECN tiene en cuenta los efectos XC, al menos parcialmente, de
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manera fenomenoldgica a través del ajuste a las medidas.

Para energias incidentes T < 10 keV deben introducirse correcciones de orden superior
en FBA [98], como es el caso del modelo ECN en su versién ECNgo [99], que anade
dos términos perturbativos adicionales. El efecto de esta correccion en el recorrido libre
medio ineldstico, IMFP = A~! es apreciable para energias inferiores a 1000 eV pero
especialmente importante por debajo de 100 eV, con desviaciones de hasta un 50 %. En
Emfietzoglou et al. [100] se propone corregir las limitaciones de FBA y RPA directamente
en la funcién funcién dieléctrica a través de la correccién LFC (Local Field Correction)
[101] para RPA y de Verter [102] para la FBA. Las correcciones suponen en ambos
casos, para energias por debajo de 1000 eV, diferencias de 10 — 50 % en el recorrido libre
medio ineléstico.

Estos modelos, por construccién, no pueden incorporar detalles finos en el espectro de
excitacion, principalmente asociados a transiciones discretas de baja energia, por lo que

el limite puede situarse en torno a varias decenas de eV [56].

3.3.2. Deflexiones angulares

Una simulacion del transporte de la radiacion debe incluir las interacciones elasticas de
manera adecuada, ya que definen la tortuosa trayectoria de estas particulas, especial-
mente en el rango de los electrones de baja energia; las colisiones eldsticas definen la
distribucién espacial de futuras colisiones ineldsticas.

En el modelo ECN, para E > 200 eV, se utiliza la formulaciéon de Screened-Rutherford
(SR) con ajuste empirico del pardmetro de apantallamiento [54]. Por debajo de 200 eV,
la formula SR es sustituida por la parametrizacién empirica Brenner-Zaider [103]. Por
encima de 100 eV, las distribuciones angulares se obtienen a través de la cinemaética no
relativista de colisiones binarias, mientras que para < 100 eV se usa el modelo propuesto
por Grosswendt y Waibel [104] basado en datos experimentales de Opal et al. [105].
En el caso de Geant4-DNA, existen dos modelos disponibles: SR con ajuste de Brenner-
Zaider [103] y el modelo de Champion et al. [106]. En este tltimo modelo se construye un
potencial molecular simétrico a partir de la distribuciéon de densidad de carga electréni-
ca en agua liquida obtenida por Neuefeind et al. [107]. Finalmente, las DCS elasticas se
obtienen mediante PWA (Partial Wave Analysis) [108, 106]. En el modelo KURBUC
[109], las dispersiones eldsticas se calculan mediante tablas con valores que provienen
de datos experimentales por rangos energéticos; en las energias més altas (100-1000 eV)
utiliza las SR, Katase et al. [110] por debajo de 100 eV, datos de Tramjar et al. [111]
para energias de 20 y 50 eV y de Nishimura a 15 eV [112].
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3.4. LEPTS

LEPTS (Low Energy Particle Track Simulation) permite simular el transporte electréni-
co hasta energfas de termalizacién (~ meV) en medios biolégicos.

En estos medios, en los que abundan los atomos relativamente ligeros como H, C, N y
O, las dispersiones, tanto elasticas como inelasticas, pueden ser descritas en términos de
la formulacién Born-Bethe solo para energias superiores a 10 keV [113].

De modo general, hay tres fuentes de datos que alimentan este programa: calculos tedri-
cos (IAM-SCAR+I), valores experimentales y datos bibliograficos. Los datos de entra-
da para los diferentes canales son secciones eficaces integrales (ICS), secciones eficaces
diferenciales (DCS) y funciones de distribucién de pérdida de energia. Estos datos re-
presentan todos los procesos fisicos relevantes requeridos para un estudio a nivel mo-
lecular, a saber, procesos eldsticos, ionizacién, excitaciones electrénicas, excitaciones
vibro-rotacionales, disociaciones neutras y de tipo electron-attachment (formacién de
iones negativos). Un aspecto destacable es el hecho de que toda la informacién sobre la
energfa transferida proviene de espectros de pérdida de energia (EEL, por sus siglas en
inglés: Electron Energy Spectroscopy) que se obtienen experimentalmente. En un enfo-
que diferente, la obtencion de DCS en angulo y energia ha sido abordada por diferentes
grupos [114, 115, 116], tanto desde un punto de vista tedrico como experimental. Sin em-
bargo, medidas que cubran tanto el espectro angular como energético son complicadas,
y los cédlculos [116] presentan problemas de consistencia con los datos experimentales.
El método experimental de EEL presenta dos caracteristicas extraidas del conjunto de

medidas:

1. Para electrones con energias > 100 eV, los espectros de pérdida de energia son
practicamente independientes de la energia incidente y del angulo de dispersion
[117]. Solo las capas internas de excitacion electrénica generan patrones diferen-
ciales y deben anadirse en el caso de energias incidentes suficientemente altas.
No obstante, su intensidad es aproximadamente dos 6rdenes de magnitud inferior
[118].

2. Para electrones con energias < 50 eV deben obtenerse los espectros en funcién del

angulo de dispersién.

Las medidas para electrones con energias superiores a 50 eV se realizan en el Instituto
de Fisica Fundamental (CSIC, Madrid), con un rango angular de 0-10°, ya que a medida
que aumenta su energia, los electrones tienden a ser dispersados preferiblemente hacia
f# = 0. Las medidas menos energéticas se realizan mediante experimentos cross beam

en la Universidad de Flinders (Australia) y en la Universidad de Lieja (Bélgica), en
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los que se puede muestrear angulos entre 10 y 120°, con resoluciones tipicas < 100
meV. Definiendo una distribucion de energias altas y otra de bajas, y promediando las
medidas en estas dos zonas energéticas por separado, podemos completar la informacién
en energias con unicamente dos distribuciones normalizadas y una incertidumbre total

de aproximadamente 20 %. En la figura 3.2 se presenta el ejemplo de la molécula de

metano.
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Figura 3.2: Espectros promediados de pérdida de energia para CHy. Los espectros de
20 y 40 eV mostrados son, a su vez, un promedio en dngulos. Imagen tomada de [7]

En estos tres equipos se han llevado a cabo medidas para caracterizar la pérdida de
energia de electrones en diferentes moléculas de interés biolégico, como son HoO,CHy,CoHy,
THF o pirimidina.

Como herramienta de valoraciéon de los espectros de pérdida de energia, obtenidos en

vapor, pero usado en calculos de fase condensada, podemos calcular el poder de frenado

por colisiones, ( %‘f)col, a partir de los espectros con la siguiente férmula:
—1/dE Ny
- ="“2Fo; 3.21
o < dx )Col el (3:21)

donde p es la densidad del medio, 0;,¢; es la ICS ineldstica, N4 es la constate de Avoga-
dro, M es la masa molar y E es la energia de excitacién media derivada del espectro de
de pérdida de energia. El poder de frenado puede ser calculado con razonable exactitud
para energias altas en cualquier medio condensado a través de la funcién de pérdida
dieléctrica, dentro del marco de FBA. En caso de encontrarse alguna diferencia signi-
ficativa, el espectro de pérdida de energia puede desplazarse para obtener la energia
media correcta pero manteniendo siempre su forma relativa. En el caso especifico de
agua, tanto en fase de vapor como liquida, estos datos estan disponibles en las bases de
datos del NIST [119] para energias > 1 keV.
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Adems4s de estas funciones de distribucién energética, los experimentos permiten la ob-
tencion de TCS e integrales y parciales de ionizacion. Las TCS obtenidas de este modo
se consideran valores de referencia ya que dan la suma de todas la secciones integrales.
En cuanto a los datos de ionizacién, éstos junto con la seccién eficaz ineldstica integral
calculada, genera otro valor de referencia para las colisiones no ionizantes ineldsticas.
Raramente se dispone de un conjunto completo de DCS inelasticas en energias y angulos.
FEn este sentido, puede obtenerse informacién de las distribuciones angulares inelasticas a
partir de los espectros de energia perdida y de las DCS eldsticas calculadas. Los electro-
nes, en las colisiones inelasticas con moléculas biolégicas tienden a tener distribuciones
angulares mas uniformes, mas planas, a medida que la energia transferida aumenta [117,
120]. El pico pronunciado en las DCS elésticas hacia dngulos pequefios se hace menos
prominente a medida que (AFE/FE) se hace menor. De acuerdo a este comportamien-
to, LEPTS incorpora la siguiente relaciéon empirica [118], en términos relativos, para la

obtencion de las DCS inelasticas:

do(E) <da(E))1—AEE
el

70 70 (3.22)

Para AE = 0 se iguala a la DCS eldstica y para AF = E da una distribucién isétropa.
Esta aproximacion, aunque genérica, tiene mejor acuerdo con los datos experimentales
que otras habitualmente utilizadas para simplificar las simulaciones, como es el método
del momento transferido. Esta aproximacion asume que la distribuciones angulares de
las colisiones inelésticas, expresadas en términos de momento transferido a la molécula,
son iguales que la de las diferenciales elasticas.

Como resumen de la informacion que se introduce en LEPTS para cada molécula, se
puede establecer que, en general, las secciones eficaces totales (TCS), las ICS de ioniza-
cién y los EEL se obtienen de medidas, las ICS elésticas y las DCS elésticas e ineldsticas
(ionizacién, excitacién electrénica y rotacionales) se calculan y el resto se toman de la
literatura [7]. La incorporacién de nuevos datos requiere un estudio previo para asegurar

que se dispone de una base de datos precisa y consistente para cada material.

3.4.1. Rutina LEPTS.

Para fotones incidentes y electrones con energia > 10 keV, la simulacién esta basada en
una rutina de propdsito general Geant4 [48]. Cuando se genera un electrén con energia <
10 keV, las coordenadas espaciales, energia y direccién de esta particula son transferidas
al codigo LEPTS para realizar su simulacién con este cédigo de evento-por-evento. En
primer lugar se muestrea la TCS para la energia del electrén, y de este modo decidir
dénde se produce una colisiéon. A continuacidn, se sortean las ICS inelésticas y elasticas.

Si el resultado es una colision elastica, se tiene en cuenta la pérdida de energia necesaria
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F1cuRA 3.3: Flujo de simulacién en LEPTS. Imagen tomada de [7]

para conservacién del momento y se fija el angulo de dispersién de acuerdo a la funcién
de distribucién angular que se ha obtenido de las DCS eldsticas. Si, por el contrario,
es una colisién inelastica, se sortea el tipo de colisién de acuerdo a las ICS inelasticas
y la energia perdida a partir del EEL. Adicionalmente, si es una ionizacién, se genera
un electrén secundario con energia la diferencia entre la transferida y el potencial de
ionizacién de la molécula y cuya direccion esta fijada por la conservacion del momento

en la colisién. Todo este flujo de trabajo queda reflejado en la figura 3.3.

3.5. Comparacion entre modelos de calculo: recorrido libre

medio inelastico y secciones eficaces elasticas

La mayoria de los MCTS estan disenados para trabajar con las DCS de ionizacién y de
excitacion electronica obtenidas a partir de la funcién de respuesta dieléctrica. Se desa-
rrollan a partir de dos aproximaciones que limitan su precisién: la primera aproximacién
de Born (FBA) y Random Phase Approzimation (RPA). Por la propia construccién del
modelo es dificil que incluyan detalles finos del espectro de excitacion, asi como de su
dependencia con el momento transferido. Ademds, efectos que van mas alld de la teoria
convencional RPA, como son los efectos de estructura de bandas y efectos XC, hacen
que aumente la incertidumbre en el rango de las energias bajas e intermedias.

Por otra parte, [AM-SCAR+I tiene un enfoque diferente al problema de la interaccién
e~ -molécula, aplicando un método de calculo que tiene en cuenta estos efectos de manera
mas natural. Este es el principal motivo por el que, como veremos, tiene un comporta-

miento diferenciado, especialmente para energias < 100 eV.
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En la figura 3.4 se muestra el recorrido libre medio ineldstico en agua liquida en fun-
cién de la energia incidente para IAM-SCAR+I y diferentes modelos basados en la FD.
Como se ha descrito en la seccién 3.3.1, EC Ny v € — e (Vertex) pueden considerarse
modelos avanzados basados en la FD. Para poder realizar la comparacién, en el caso del
modelo TAM-SCAR + I solo se han incluido en el calculo las ionizaciones y las excita-
ciones electrénicas. Por encima de 1 keV, como es de esperar, pese a existir diferencias,

todos los modelos tienen la misma tendencia. Sin embargo, por debajo de esta energia y
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FiGguraA 3.4: Recorrido libre ineldstico en agua liquida para diferentes modelos en
funcién de la energia incidente

especialmente a energias inferiores de 100-200 eV, los calculos son cada vez mas depen-
dientes del modelo, aprecidandose importantes diferencias. La dispersién de los valores en
el rango de las energias intermedias alcanza valores de varias decenas de %, reflejandose
la importancia no solo de la inclusién de las correcciones sino también de la forma de
implementarlas en cada caso. El modelo TAM-SCAR, +I es el que presenta un menor
recorrido libre medio hasta una energia incidente de ~ 20 eV.

En la figura 3.5 se muestran las secciones eficaces integrales eldsticas calculadas mediante
TAM-SCAR+I, asi como las obtenidas por Wiklund et al. [121] en un célculo basado en
la aproximaciéon IAM, las de Champion et al. [106] y las que provienen de los datos ex-
perimentales de Michaud et al. [122]. En estas medidas, las secciones eficaces eldsticas se
derivan de datos de retrodispersion de electrones en capas finas de hielo amorfo a través
de un modelo analitico de transporte de electrones, que considera varias aproximaciones
y asunciones fisicas. Tienen una incertidumbre estimada de 30 —45 %. Por ejemplo, no se

tiene en cuenta efectos de difraccién (de coherencia) de los electrones y ademds, existe
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una componente de dispersién elastica en la direcciéon § = 0, que tampoco se valora.
Como consecuencia de este ultimo efecto, las secciones eficaces obtenidas serian menores
que las reales. En el trabajo de Meesungnoen et al. [123], mediante simulaciones MC a
partir de los datos experimentales, proponen la aplicacién adicional de un factor ~ 5
para energias < 100 eV para tener en cuenta tanto los efectos comentados como el mayor
orden estructural del agua liquida. En la figura 3.5 también se incluyen los valores expe-
rimentales de Michaud et al. multiplicados por 5, de acuerdo al trabajo de Meesungnoen

et al. Las diferencias entre los modelos tedricos de Wiklund y IAM-SCAR+I se deben a
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FIGURA 3.5: Seccién eficaz eldstica: IAM-SCAR + I, Champion [106], Wiklund [121]
y experimentales de Michaud [122]

que el potencial utilizado por Wiklund no tiene en cuenta aspectos relevantes en relacion
a la polarizacion y a la absorcién, que si incluye IAM-SCAR + 1. La sobreestimacién de
las ICS elastica en caso de no tener en cuenta estos efectos, para energias inferiores a 100
eV, puede observarse en la figura. En este rango, IJAM-SCAR-I tiene cierta tendencia a

acercarse a los datos experimentales corregidos para fase liquida.

Actualmente, los MCTS son la herramienta mas potente para el estudio del dafio por
radiacion a escalas celulares o moleculares, ya que los experimentos en esta escala y
especialmente en medios condensados, como es el agua liquida, son extremadamente
complicados cuando no imposibles [36, 34]. Su funcionamiento depende criticamente de

la 'calidad’ de las secciones eficaces [124], siendo la fase condensada, por sus efectos de
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polarizacién y el rango de energias < 100 eV, dos aspectos atin abiertos a la investi-
gacién. Como puede verse en las figuras 3.4 y 3.5 existen diferencias importantes entre
modelos en este rango de energia.

Ademas de estos aspectos diferenciales entre LEPTS y otros MCTS debido a los modelos
tedricos de célculo de las secciones eficaces que manejan, existe otro aspecto destacable.
LEPTS, en su simulacién del transporte de electrones, incluye colisiones para energias
por debajo del umbral de excitacion electrénica, pudiéndose evaluar de esta manera el

potencial dano biolégico de un modo mas completo.
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Capitulo 4

Trabajo experimental

En este capitulo se describen las medidas que se realizaron en el Instituto de Fisica
Fundamental (CSIC, Madrid). LEPTS utiliza, entre otros, datos experimentales para
simular el transporte de radiacién en medios biolégicos. Secciones eficaces totales, sec-
ciones eficaces de ionizacién y espectros de pérdida de energia (EEL) forman parte de
este conjunto de datos. Estos aspectos han sido descritos en la seccién 3.4.

El agua liquida es el material bioldgico mas abundante en el cuerpo humano, constituyen-
do ademds més del 70 % de la composicién celular. Por este motivo, y fundamentalmente
por la falta de datos en otras moléculas biolégicas, la mayoria de los cdlculos con MCTS
se realizan exclusivamente en agua. Sin embargo, el ADN nuclear es el blanco mas ra-
diosensible de las células humanas [125, 32, 109]. La radiacién, en su paso por el cuerpo,
genera roturas o disociaciones en esta molécula, pudiendo provocar la apoptosis celular,
que es el efecto deseado en las células tumorales sometidas a un tratamiento radioterapi-
co. Sin embargo, las células sanas sometidas a una irradiacién no estas excluidas de estos
potenciales danos, siendo la carcinogénesis quizas el efecto mas indeseable. Aunque tanto
la molécula de ADN como la de agua se componen de datomos ligeros unidos mediante
enlaces covalentes, son esperables diferencias no despreciables en las secciones eficaces
a medida que disminuye la energia de los electrones y los detalles de la estructura mo-
lecular se hacen mas importantes. Por este motivo, se realiza un continuo trabajo de
caracterizacién de moléculas de interés bioldgico para poder ser incluidas en la base de
datos de LEPTS.

En las distintas secciones de este capitulo se describen las medidas realizadas y se de-
tallan los resultados obtenidos en diferentes moléculas de interés biolégico: pirimidina,
tetrahidrofurano y fenol. Ademads, en una ltima seccién se describe una evolucién del
equipo con el que se realizaron las medidas de las seccién eficaces de la molécula de

fenol.
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4.1. Pirimidina

La pirimidina (C4H4N3) es un compuesto orgénico formado por cuatro dtomos de car-
bono, cuatro de hidrégeno y dos de nitrégeno (figura 4.1). Esta molécula y sus derivados
se encuentran de manera abundante en la naturaleza, formando parte de los acidos nu-
cleicos, vitaminas, aminoacidos, antibidticos y en gran variedad de toxinas. Tiene tres
derivados vitales para la vida, que forman parte de los dcidos nucleicos: la timina, la
citosina y el uracilo. En cuanto a sus propiedades fisico-quimicas, pertenece al grupo de
simetrias Cov, tiene un momento dipolar permanente de 2.3 D y un umbral de ionizacién

de 9.44 eV [126].

FiGuraA 4.1: Visién 3D de la molécula de pirimidina.

Como parte de la caracterizacion de la pirimidina, se obtuvieron los espectros de pérdida

de energia en esta molécula para electrones con energias incidentes entre 30 y 1500 eV.

4.1.1. Espectrémetro de transmisiéon

Las medidas fueron realizadas en un espectrémetro de transmision situado en Instituto
de Fisica Fundamental de CSIC (Madrid), descrito por Williart et al. [127].

En la figura 4.2 se presenta una imagen esquematica del dispositivo experimental. Las
tres areas en las que se divide, emisién, colisién y andlisis, estdn sometidas a un vacio
diferencial a través de dos bombas turbomoleculares (Varian, Italia) de 701/s y 250 1/s
que permiten alcanzar un vacio de fondo menor de 1076 mbar. Los electrones son emi-
tidos desde un filamento de tungsteno y son transportados electrostaticamente antes de
pasar por un sistema de cuadrupolos, que controla su direccion ademas de reducir la
dispersién energética. A continuacién, los electrones, con una corriente tipica de 1079A
entran en la zona de colisién, que estd definida por las colimaciones de entrada y salida,
con didmetros de 1 y 1.5 mm respectivamente. El gas de pirimidina se introduce en el

sistema a través de una valvula variable (Varian, Italia) y su presién (~ 0.01 mbar)
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FIGURA 4.2: Esquema del equipo utilizado en la obtencién de los EEL. 1 - filamento

de emisién de electrones, 2 - electrodos de extraccion y aceleracién, 3 - placas cuadru-

polares electrostaticas para deflexion del haz, 4 - lentes de frenado y aceleracién para

la focalizacion del haz, 5 - cAmara de colision, 6 - retarding potential analyzer, 7 - ana-

lizador electrostatico hemisesférico, 8 - channel electron multiplier, 9 - bombas de vacio
turbomoleculares

es controlada a través de un mandémetro de capacitancia (Baratron 127-A, MKS). Este
tipo de mandémetros determinan la presion mediante la fuerza que ejerce el gas sobre
las placas méviles de un condensador y por lo tanto, la lectura es independiente de las
propiedades fisico-quimicas del gas. La camara de colisién esta conectada a tierra, por lo
que la energia de los electrones que la alcanzan esta definida por la alta tensiéon negativa
del filamento. A la salida de la zona de colisién, un nuevo sistema de lentes cuadrupolares
puede desviar el haz transmitido antes de entrar en la zona de anélisis. En ésta, el haz es
forzado a perder energia mediante una tension de retardo, para finalmente ser analizado
por un espectréometro electrostatico hemisférico que solo transmite electrones con una
energia ~ 100 eV; al variar el potencial de retardo, se tiene la capacidad de funciona-
miento de espectrémetro energético. Los electrones seleccionados por el espectrémetro
son analizados por un channel electron multiplier en modo single-pulse counting. De esto
modo, mediante un andlisis energético de los electrones que han sufrido una colisién y
conociendo la energia incidente, puede conocerse el espectro de pérdida de energia del
haz primario en la molécula.

El disenio global del sistema, mediante las lentes cuadrupolares estratégicamente situa-
das, es tal que el EEL que se mide es un promedio en dngulos pequernios (aceptancia
angular = 0°-15°), rango en el que se sitian la mayoria de las dispersiones para energias
> 100 eV, a la vez que se evita el haz primario. La incertidumbre asociada a los electrones
cuya dispersién se sitia fuera de este rango en términos de energia promedio transferida
es < 5% . La incertidumbre estadistica de estas medidas, también en términos de energia
promedio perdida, se sitiia en torno al 10 %.

Para cada energia, las lentes cuadrupolares fueron alteradas levemente en cada adqui-

sicién de datos con el objetivo de tener un espectro promedio mas representativo. En
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todos los casos, el potencial de frenado variaba en incrementos de 0.0252 V con 4096

pasos en total, de modo que se recorre desde el pico eldstico hasta una pérdida méaxima

de energia de ~100 eV. Los valores de resolucién en energia, medidos a partir de la

anchura a mitad de altura (FWHM) del pico eléstico, se situaron ~ 0.5 eV para todo el

rango de energias incidentes medidas.

4.1.2. Espectros de pérdida de energia

En la figura 4.3 se muestran los espectros promedio, una vez normalizados al drea inelasti-

ca, y puede observarse que:

1) la energia pérdida promedio E aumenta con la energfa incidente

2) el peso relativo del pico asociado a las excitaciones electrénicas es mayor a menor

energia.

Para el rango de energias medidas, la energia promedio perdida obtenida (E) varfa en-

Intensitad (unidades arbitrarias)

x107
Il

30eV
40 eV
50 eV
200 eV
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800 eV
1000 eV
1500 eV

50

F1GURrA 4.3: EEL’s en pirimidina para electrones en el rango 30-1500 eV. Normalizados

al drea ineldstica.

tre 12 y 30 eV para energias incidentes de 30 y 1500 eV respectivamente. De los valores

obtenidos se tiene un ajuste que permite calcular el valor promedio de energia perdida

en funcién de la energia incidente, F, en eV:

E(eV) =3.271In E — 0.0553

(4.1)
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En estos espectros no hay informacién de las excitaciones o ionizaciones de las capas

mas internas de C y N, por lo que la energia perdida promedio obtenida debe ser algo

menor a la real.

4.1.3. Secciones eficaces de ionizacién

Ademas de la medida de los EEL, de éstos se obtiene el ratio entre las ionizaciones y
las dispersiones ineldsticas totales. Para ello, se realiza un ajuste mediante funciones
independientes al pico eldstico, a los dos picos de excitacion electrénica y a la parte de
ionizacién.

Las gaussianas asociadas a la excitacion electronica se centran en ~ 5.2 eV y ~ 7.5 eV,
mientras que la funcién polinémica de grado 8 ajustada a la ionizacién tiene un limite
inferior de E ~ 9.5 eV, aunque lo valores varian levemente para cada energia incidente.
Como consecuencia de la limitada resolucion en energia de este equipo, no se pueden
diferenciar los detalles de la estructura molecular [128]. A modo de ejemplo, se muestra

en la figura 4.4 el ajuste para una energia incidente de 40 eV.

0.9 4
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FIGURA 4.4: Ajuste, mediante funciones independientes, del EEL medido en pirimidina
para electrones de 40 eV. En verde el espectro medido, en rojo los ajustes individuales
y en negro el ajuste suma.

Integrando cada funcién de ajuste desde 3.5 eV, donde se sittia el minimo de excitacién
para esta molécula de acuerdo a estas medidas y a los datos de Jones et al. [128], hasta la

energia de incidencia podemos obtener la proporcién de ionizacién vs. ineldstico (suma
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de las dos funciones de excitacién y la de ionizacién). Aplicando este procedimiento a

todas las energias se obtienen los resultados que se muestran en el cuadro 4.1.

H E(eV) Ion./Inel. H

10 0.00
30 0.47
40 0.53
50 0.55
200 0.67
500 0.78
800 0.86
1000 0.86

CUADRO 4.1: Razén de ionizaciones frente a las colisiones ineldsticas en pirimidina en
funcién de la energfa incidente.

Por otro lado, con el modelo IAM-SCAR se calcularon las ICS eldsticas e ineldsticas
para energias 1-10000 eV. Los resultados, que se muestran en el cuadro 4.2, solo tuvieron
en cuenta las interacciones de tipo electrén-electrén, por lo que las excitaciones vibro-
rotacionales no estdn incluidas. Aplicando los valores del cuadro 4.1 a las secciones
eficaces inelasticas, podemos calcular las ICS de ionizacién como combinacién de calculos
teodricos y los EEL experimentales. Las secciones eficaces de ionizacién calculadas de esta
manera se muestran en la figura 4.5. En la figura se muestran también los resultados
experimentales de Zubek et al. [129], con los que hay un buen acuerdo, con desviaciones

méaximas ~ 7 % para 50 y 100 eV.
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FIGURA 4.5: ICS de ionizacién en pirimidina (x10~2°m?) obtenidas a partir del ratio
experimental (marcas rojas) y de Zubek et al. [129]
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H Energia (eV) Elast. CS Inelast. CS H

1 70 0.00
1.5 63.3 0.00
2 58.2 0.00
3 52.9 0.00
4 50.7 0.00
) 48.7 0.00
7 45.4 0.00
10 42.3 0.086
15 37.0 2.80
20 314 7.17
30 24.3 12.1
40 20.6 13.6
50 18.3 14.0
70 15.2 13.9
100 12.6 13.1
150 10.1 11.6
200 8.65 10.3
300 6.83 8.51
400 5.74 7.25
500 4.96 6.36
700 3.95 5.10
1000 3.05 3.95
2000 1.75 2.29
3000 1.24 1.63
5000 0.798 1.05
10000 0.431 0.566

CUADRO 4.2: ICS elasticas e ineldsticas calculadas por TAM-SCAR para pirimidina en
estado gaseoso (x10720 m?).

4.1.4. Poder de frenado masico

Finalmente, se obtiene el poder de frenado aplicando la ecuacién (ver seccién 3.4)

Sp = PNTj‘EUmez. .

Los valores obtenidos presentan incertidumbres alrededor de 25 %-30 % cuando se tienen
en cuenta las que provienen del calculo de las ICS ineldsticas y de espectros de pérdida
de eenrgia. En la figura 4.6 se muestran estos resultados junto con los valores del poder
de frenado mdsico del NIST [119] disponibles por encima de 1 keV. A pesar de que
existe una cierta tendencia a la convergencia, los valores obtenidos en este trabajo son
hasta un 35 % inferiores a los valores del NIST, que estan basados en datos atémicos
tratados en primera aproximacion de Born. Como se ha comentado, la validez de esta
aproximacion estd en energias superiores a unos pocos keV, dependiente del tipo de
molécula. Un andlisis de los resultados obtuvo que el origen de esta discrepancia es la no
inclusion de ionizaciones multiples en los cdlculos de IAM-SCAR. Estas colisiones, pese

a ser dos 6rdenes de magnitud menos probables que las ionizaciones simples, pueden ser
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FIGURA 4.6: Poder de frenado mésico para pirimidina obtenidos en este trabajo (CSIC)
y los del NIST

muy energéticas, con un efecto global significativo. A partir de estas medidas y otras

similares, las ionizaciones multiples estan incorporadas en el cédlculo.
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4.2. Tetrahidrofurano

J

FI1GURA 4.7: Molécula de THF

La molécula de tetrahidrofurano (THF), de férmula C4HgO, pertenece al grupo de si-
metria Cy. Otras caracteristicas fisicas importantes son el momento dipolar de valor
1.63 D y un umbral de ionizacion de 9.74 eV. Se usa habitualmente como sustituto de
las bases de ADN ante la imposibilidad de realizar experimentos directamente con estas
molécula.

En esta seccién se describe el trabajo de caracterizaciéon del THF para su inclusién en
la base de datos del cédigo LEPTS, con electrones incidentes de energias en el rango 1
eV-10 keV. Los datos, tanto experimentales como tedricos y bibliograficos, fueron publi-
cados por Fuss et al. [120].

En la seleccién de los datos, cuando se disponia de méas de un conjunto, se dio prioridad
a los valores experimentales sobre los tedricos. Los datos incluidos en la base de datos y

su origen son:

1. Secciones eficaces totales de los resultados experimentales de Fuss et al. [130] para
energias entre 50 eV-5 keV, obtenidas en medidas de atenuacién del haz de elec-
trones en una cadmara de interaccién en la que se sitia el gas de THF. El analisis
de energias se realiza por la combinacion de un espectrémetro hemiesférico y un
detector de electrones. La incertidumbre total asociada a estos valores se sitia por
debajo de 5% [127]. Para las energias méas bajas, los datos se completaron con los

resultados de Mozejko et al. [131].

2. Secciones eficaces integrales elasticas e ineldsticas (ionizacién, excitacién electréni-

ca y rotacionales) y diferenciales eldsticas: tedricas mediante cdlculo IAM-SCAR.

3. Secciones eficaces diferenciales e integrales vibracionales se toman del trabajo ex-

perimental de Allan [132].
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4. Secciones eficaces de ionizacion, entre 50 eV y 5 keV, medidas mediante la técnica
de andlisis de Time-Of-Flight (TOF) [130]. La incertidumbre de estas medidas se

sitia en ~ 7%.

5. Secciones eficaces diferenciales inelasticas obtenidas a partir de las DCS elésticas

de acuerdo a la aproximacion presentada en la seccion 3.4:

2 1-57

d“o do 2
— X | == (4.2)

dQdE aa

Los calculos obtenidos de este modo son convertidos a valores absolutos a través de
su normalizacién a la seccién eficaz integral. Los resultados de esta aproximacion
para esta molécula, asi como para metano y etileno [133], mejoran los alcanzados
por la aproximacion de momento transferido al compararse con valores experimen-
tales. En la figura 4.8 se muestran los resultados en el caso de THF para energias
incidentes de 15, 30 y 50 eV y AE = 6.45, 7.3, 8.1, 9.15 y 10.5 eV en comparacién

con los datos experimentales obtenidos en la Universidad de Flinders.

15 eV
d 30eV

log(DCS), normalized

20 40 60 80 100 20 40 60 80 100
Angle (degrees) Angle (degrees)

50eV

20 40 60 80 100
Angle (degrees)

AE=o (045eV; B, 73cV, 4, 81eV; ,9.15eV; ,105eV

FI1GURA 4.8: Comparacién de DCS ineldsticas segiin ecuacién (3.21) y valores experi-
mentales [120]
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6. Las disociaciones neutras, definidas para E > 15 eV, se obtienen de la diferencia
entre la TCS total y la suma de ICS (eldsticas + vibracionales + rotacionales +

ionizacién + excitacién electrénica).

7. Los espectros de pérdida de energia (EEL’s) fueron medidos en el rango 300 eV-
1000 eV en el CSIC con la técnica descrita para la pirimidina (ver seccién 4.1).
A la vista de los resultados, se observa que no existen diferencias significativas
en la distribucién de la pérdida de energia (excitaciones electrénicas, ionizacién
y disociacién neutra), por lo que un unico espectro es definido para estas altas
energias, con un valor promedio de energia pérdida de E=26.7 eV.
En la Universidad de Flinders (Australia) se obtuvieron los EEL para energias
bajas (15-50 eV) y un rango angular de 15°-90°. Los espectros incluyen pérdidas
de energia hasta de 11 eV para incluir las tres bandas de estados Rydberg (I, IT y
I1I).

A modo de resumen, en el trabajo de Fuss et al. [120] pueden encontrarse en una tabla las
secciones eficaces recomendadas totales e integrales eldsticas, rotacionales, vibracionales,
de excitacion electrénica, ionizacién y disociacién neutra, para energfas en el rango 1-10%
eV. Las diferenciales elasticas se muestran graficamente para varias energias incidentes
que cubren todo el rango energético y las DCS inelasticas se pueden calcular con la

ecuacion 4.2.

4.3. Secciones eficaces totales en fenol

El fenol, cuya férmula quimica es C¢HsOH, en su forma pura a temperatura ambiente
es un solido cristalino de color blanco, con un punto de ignicién a unos 80 °C. El umbral
de ionizacidn se sitia en 8.50 eV [134] y tiene un momento dipolar permanente de 1.22
D [135].

Se trata de un compuesto con numerosas aplicaciones tecnoldgicas [136] y que presenta,
ademas, ciertas caracteristicas que hacen que sea una molécula con interés para calculos
y medidas en el campo de las interacciones con electrones. Entre estas destacan: 1) es
una molécula orgdnica compleja pequena, 2) tiene una densidad alta de estados excita-
dos para energias de impacto muy bajas y 3) tiene momento dipolar permanente.

Las medidas experimentales de secciones eficaces totales que aqui se detallan formaron
parte de una colaboracién entre diferentes grupos de investigacion con el objetivo de
compararlas con las obtenidas con el modelo IAM-SCAR+rotaciones y con un calculo

tedrico ab initio (Schwinger multichannel method with pseudopotentials [SMCPP] [81,
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J

FIGURA 4.9: Molécula de fenol

82, 137, 138] + Beam-encounter-Bethe [BEB] para las ionizaciones [139] ).

Existen diversos estudios que muestran que la aproximacién IAM-SCAR (4rotaciones)
para moléculas no polares (o polares) tiene buenos resultados al compararse con las
secciones eficaces experimentales para energias superiores a 20 eV [140, 141, 142, 143,
144, 145]. Sin embargo, en algin caso, como en las moléculas CF3 [146, 147] y C4H40,
(1-4 dioxina) [148] esta aproximacién no ha conseguido un buen acuerdo con los datos
experimentales a energias incluso préximas a 50 eV.

Por otro lado, en moléculas con umbrales energéticos bajos de excitacion, incluso despre-
ciando el movimiento de los nticleos, la densidad de estados excitados electrénicamente
es muy alta, especialmente a medida que crece la energia del electrén incidente. Por lo
tanto, la configuracién de canales abiertos debe truncarse para un calculo con el método
SMCPP. El acoplamiento multicanal en funcién de la energia incidente y el valor maxi-
mo del nimero cudntico momento angular incluido en el calculo (1,,4,) son aspectos

determinantes en los resultados del método.

4.3.1. Equipo de transmision por confinamiento magnético

En las medidas de las TCS para energias en el rango 10-1000 eV se utilizé un equipo
cuya funcionalidad estd basada en el confinamiento magnético de un haz de electrones.
Este aparato ha sido descrito en detalle anteriormente por Fuss et al. [140] y Sanz et al.
[141]. Tiene tres zonas bien diferenciadas, conectadas a través de pequenos orificios y
sometidas campos magnéticos independientes (ver figura 4.10): regién de emision, regién

de colisién y region de andlisis y deteccién. Las tres dreas estdn sometidas a un vacio
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diferencial gracias a dos bombas turbomoleculares de ~ 450 1/s (Turbovac 450, Leybold
Hareaus, Germany) y ~ 70l/s (V-70, Varian, Italy), situadas en la zona de emisién
y de deteccién, respectivamente. Con este diseno se alcanzan presiones ~ 1077 mbar

en ausencia de haz y ~ 107 mbar en modo de medida. Los electrones son generados
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FIGURA 4.10: (a): Planta del aparato de dispersién de electrones por confinamiento
magnético: 1 - bombas turbomoleculares de vacio, 2 - filamento emisor de electrones,
3 - electrodos extraccién y aceleracion, 4 - cdmara de colisién, 5 - camisa de agua, 6 -
entrada de gas, 7 - analizador de potencial de retardo (RPA), 8- detector de electrones
(placa de microcanal), 9 - solenoides, 10 -entrada / salida del liquido refrigerante. Las
tres regiones (emisién de electrones, cdmara de gas y detector) tienen bobinas magnéti-
cas que producen los campos B, B y BRPA, respectivamente. (b) y (c): Vista detallada
y conexiones eléctricas de la region del analizador-detector y del canén de electrones,
respectivamente. (b) R, electrodo de retardo, Vo - voltaje de polarizacién del dno-
do del detector. (¢) Ve -tensién de aceleracién, Fy y F_ son los pines positivos y
negativos del filamento emisor, ext - electrodo de extraccion.

por emisién termoiénica en un filamento de tungsteno (AGAR A054) cuyos extremos
estan polarizados a Fly y F_ y la punta situada entre el primer electrodo (repulsor) y el
segundo (extractor) sometidos entre ellos a una diferencia de 9 V. Este sistema extractor
de baja tensién estd montado sobre una alta tensién negativa (—Vg..), de modo que los
electrones alcanzan la zona de colisién, conectada a tierra, con una energia Fy definida

por la alta tensién al filamento.
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La cdmara de colisién tiene una longitud de 140 mm y un diametro de 60 mm, am-
bas suficientemente grandes en comparacion con las aberturas de entrada y salida, de
didmetros de 1 y 2.3 mm respectivamente, para asegurar una presién constante en su
interior. El gas fenol se introduce a través de una véalvula de calentamiento (951-5106,
Agilent Technologies, California) desde un contenedor metdlico que se mantiene a una
temperatura de unos 50 °C mediante calentadores de silicona. En principio, la pared
de la cdmara puede absorber parcialmente el calor disipado por las bobinas magnéticas
a través de un circuito de refrigeracion de agua y de este modo evitar la condensacion
del fenol en las paredes internas de la cdmara de colisién. Ademads, la temperatura del
depdsito de fenol y de la camara de colision se mantuvieron a un mismo valor para
asegurar la constancia de la presién en la cdmara de colisién, que fue medida con un
nanémetro absoluto de capacitancia (Baratron 627B, Alemania). La temperatura fue

controlada con un termopar tipo-K en contacto con la pared interna de la cdmara.

El campo magnético de la zona de emisién (B,) esta orientado de manera opuesta al
campo principal (B) para reducir la divergencia angular del haz. El papel de este campo
principal, de aproximadamente 0.2 T, es el de trasladar los electrones manteniendo toda
la informacién relativa a la interaccién (energia y dngulo) hasta su deteccién. Tras sufrir
una colisién, en la que el electrén pasa de tener una energia E a otra E’, éste quedard
confinado en un movimiento helicoidal de radiogiro r = %, siendo v/, = v'sin(f) la
proyeccién perpendicular al campo magnético de la velocidad del electréon tras la in-
teraccién. Los electrones dispersados con 6 > 90° son reintroducidos en la cidmara de
colision al ser reflejados por el electrodo de extraccion.

En las condiciones del experimento, el radiogiro es <1 mm alrededor del eje del equipo
y E|’| = E'cos?() puede identificarse con la energia cinética en este mismo eje.
Finalmente, los electrones son seleccionados a través de un potencial de retardo (-Vg),
de modo que solo aquellos con E|’| > eVp seran transmitidos hacia el detector. El sistema
deteccién (figura 4.10b) estd formado por dos placas microcanal (MicroChannel Plate
[MCP] Hamamatsu photonics, Japan) con una ganancia de 10 y un anodo sometido a
una caida de tensiéon de unos + 2000 V (4V)) que opera en modo single-pulse coun-
ting. Por cada electron que alcanza los MCPs, se genera una cascada electrénica que
es transformada, mediante un circuito preamplificador especificamente disefiado, a un
pulso de altura > 10 mV y ~ 5 us de anchura, lo que fija la maxima tasa de contaje en
10* pulsos por segundo. Los pulsos generados son tratados por un amplificador (2020,
Canberra, Connecticut) operando en salida bipolar. La parte negativa de la senal es
tratada por un sistema discriminador para eliminar ruido electrénico, de modo que se
transfieren pulsos rectangulares de 5 V a una placa de adquisicién (USB-6259, National
Instruments, Texas) conectada a un PC, donde se ejecuta un programa en LabView

(National Instruments) que registra y analiza la senal.
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La resolucion en energia de la medida se define como AE = e(Vr 9o — VRr,10)/2, donde
VR, es el potencial de retardo que permite el paso del 2% de los electrones transmitidos,
determinado a partir de la curva de transmisiéon I(Vg) en vacio. Otro método de obtener
la resolucion es a través de la FWHM de la derivada de I(Vg). Ambos métodos dan re-
sultados similares para este equipo en las condiciones de este experimento. La resolucién
energética depende, entre otros factores, del balance entre los campos magnéticos de la
zona de emisién y de colisién, ya que esto afecta a la divergencia del haz primario.

El potencial de retardo se fija para determinar la energia de corte y en estas condiciones
se obtienen los registros de intensidad transmitida en funcién de la presion del gas, que
se mantuvo entre 0.2 y 4 mTorr, dependiendo de la energia, pero siempre asegurando que
la atenuacion es inferior al 50 % del haz incidente y de este modo limitar la probabilidad

de dispersién multiple.

4.3.2. Procedimiento de medida

La TCS experimental, 0., se obtiene mediante ajuste exponencial de los datos medidos
,(I[P]), a la Ley de Beer-Lambert:

I = Ipe "oear = [gePlocap/kr (4.3)

donde I es la intensidad medida a cada presién de gas P, I es la intensidad en vacio, n
es la densidad del gas fenol, [=14.13 cm es la longitud efectiva de la cAmara de colisién,
k es la contante de Boltzman y T = /1.1, es la temperatura del gas calculada de
acuerdo con el efecto de transpiracién [149] entre el manémetro a una temperatura T,

y la cdmara de colision a T.

Antes de efectuar las medidas con fenol, se realizaron una serie de pruebas con argdn,
gas noble ideal para la caracterizaciéon de un equipo de medidas como este. Se midié la
resolucion energética del equipo a varias energias (figura 4.11 para 50 eV) y se comprobé

que se obtenian ajustes exponenciales en presencia de gas (figura 4.12).

El procedimiento de medida seguido para la obtencién de las TCS del fenol es el siguiente:

1. Estabilizacion de las temperaturas.
2. Menos de 10000 cuentas por segundo en el detector.

3. Ajuste de los campos magnéticos antes de introducir la muestra para tener la mejor

resolucién energética posible.
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FiGURA 4.11: Curva de transmisiéon en vacio para 50 eV.

4. El punto de medida se fija para un valor del potencial de retardo tal que transmite

el 85 % de la sefial més energética de haz primario en vacio. Este criterio, definido

en la puesta en marcha del equipo, atiende a criterios de reproducibilidad.

5. Para cada energia incidente (10-1000 eV) se adquirieron entre 7 y 10 curvas de

atenuacién, cada una de las cuales con entre 7 y 12 puntos.

4.3.3. Incertidumbres y aceptancia angular

Para la estimacién de la incertidumbre tedrica se tiene en cuenta la repercusién en la

seccion eficaz total de las siguientes variables:

1. El exceso de gas en los orificios de entrada y salida de la cdmara de colisién, ya

que Al = 2.5 mm; esto supone una incertidumbre ~ 1 % en el valor de la presién.

2. La medida de presién, con una precision mejor que 0.5 % de acuerdo a sus especi-

ficaciones.
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FIGURA 4.12: Ajustes de transmision en argén para energias incidentes de 20, 50 y 200
eV. La gréfica se muestra en escala log-lineal.

3. La medida de la temperatura con un termopar de medida de incertidumbre de ~

1.5 %, segun especificaciones.

4. El voltaje aplicado al filamento, las caracteristicas de la emisién termoidnica y
las fuentes de tensién, suponen una incertidumbre AE ~ 1 eV en la energia
”verdadera” del haz. Para 10 eV, el impacto en la TCS puede alcanzar ~ 5 %, de

acuerdo a la curva de TCS vs. E.

La cota superior en la incertidumbre tedrica para las TCS se puede fijar en 10% y a
este valor se suma en cuadratura la incertidumbre estadistica obtenida de la reproduci-
bilidad experimental. Esta variable incluye aspectos como la estabilidad en la emisién
del filamento, estabilidad en la temperatura, fluctuaciones electrénicas e incertidumbre
asociada el ajuste de las curvas de atenuacion.

Ademas de la incertidumbre tedrica mencionada, la dependencia angular experimental,
00, es otro aspecto limitante en la precisién de los resultados finales. Un aparato co-
mo el que aqui se ha descrito no puede diferenciar, sin un tratamiento posterior, entre
electrones que no han sufrido interacciones y aquellos que han sufrido dispersiones elasti-
cas, vibracionales o rotacionales que han alcanzado el detector. Debido al confinamiento
magnético, cualquier electrén con una velocidad en el eje paralelo al campo magnético
suficiente para vencer el potencial de retardo serd registrado, por lo que la senial trans-
mitida serd mayor que la buscada. Analizando las colisiones elasticas, el angulo minimo

que el detector es capaz de diferenciar entre electrones dispersados y no dispersados,
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puede relacionarse con resolucién energética JE [140]

60 = sin~ ' \/OE/E, (4.4)

donde Ej es energia inicial. Por lo tanto, teniendo en cuenta esto este efecto, tanto para
dispersiones cercanas a § = 0 como para las retrodispersiones préximas a #=180 °, esta

correccion puede escribirse como:

T~ Oexp + O forw (4.5)
of _ 27‘(’</59 d(ael + Orot + Uvibr) sin 0dO + /180 d(ael + Orot + Uvibr) sin 9d0)
o 0 ds) 180—46 ds)
(4.6)

En nuestro cédlculo no se tiene en cuenta la contribucién de las excitaciones vibracionales,
ya que, aunque dependiente de la resolucién energética, su contribucién es <1 % [140,
141, 150]. Las DCS elasticas y rotacionales se obtienen de célculos con IAM-SCAR.
Las interacciones de tipo dipolar, como las rotacionales, tienen una componente muy
marcada hacia dngulos pequenos lo que hace que, para moléculas polares como el fenol,
su correccién sea incluso mas critica que para colisiones eldsticas.

En el cuadro 4.3 se muestran los resultados de las TCS para e-fenol en estado gaseoso,
en el rango de energias iniciales 10-1000 eV. También se muestran las variables més

importantes incluidas para el calculo.

H Eo(eV) 0ep(1071%cm?) Reprod. (%) J6E(eV) 80(°) 0forw(107%cm?) o (107 1%cm?) H

10 34.8 12 3.5 36.3 18.0 52.8
15 36.8 7 1.8 20.3 12.3 49.1
20 30.6 8 2.2 19.4 11.5 42.1
30 30.1 ) 2.0 15.0 7.72 37.8
40 31.2 8 2.3 13.9 6.95 38.2
50 29.9 12 1.8 10.9 5.43 35.2
70 25.1 8 2.8 11.5 4.88 30.0
100 23.7 2 2.2 8.5 4.15 27.9
150 18.5 6 2.0 6.6 3.12 21.6
200 18.1 6 2.2 6.0 2.58 20.7
300 14.5 6 1.9 4.6 2.04 16.5
500 9.7 6 2.7 4.2 1.51 11.2
700 8.7 4 2.3 3.3 1.24 9.9
1000 5.9 3 24 2.8 0.97 6.9

CUADRO 4.3: Secciones eficaces totales en fenol. Ej es la energia incidente, oy, es la

TCS experimental para fenol, Reproducibilidad=(100x desviacién tipica/ oeyp), 0E v

06 son la resolucién energética y aceptancia angular definidas en la ecuacién 4.4, o forw
es la correccién por dispersiones no discriminadas y o es la TCS para fenol.

FEn la figura 4.13 se muestran los resultados experimentales de este trabajo, junto con los

célculos tedricos asi como con datos experimentales en benceno [151, 131], al tratarse de
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una molécula similar y la ausencia de otros datos experimentales para fenol. El benceno

difiere del fenol en un atomo de hidrégeno que se ha sustituido por un grupo hidroxilo.
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FIGURA 4.13: TCS en fenol en el rango 0-50 eV. Tridngulos arriba (cyan): SMCPP 1ch-
sep (eldstico); linea negra continua: SMCPP; linea discontinua negra: TCS con SMCPP
TCS + ionizacién con la aproximacion BEB; linea discontinua verde con circulos: TCS
calculados con IAM-SCAR; diamantes violetas, estrellas marrones,y circulos rojos: me-
didas experimentales en benceno [131, 151] y los datos experimentales de este trabajo.
El recuadro muestra las TCS tedricas con IMAS-SCAR y los resultados experimentales.

4.3.4. Discusion de los resultados

Como puede observarse en el cuadro 4.3, los datos de resolucién energéticas son bajos en
comparacién con los valores tipicos que suelen obtenerse en este tipo de experimentos.
Por otra parte, los valores de reproducibilidad logrados tampoco fueron los més idéneos.
Ambos efectos suponen un aumento de la incertidumbre, que en este caso podemos esta-
blecer entre 8-16 % dependiendo de la energia. Probablemente, debido a las propiedades
de condensacién del fenol y a la cercania entre las zonas de emisién y de colisién, pudo

haber algo de fenol fuera de la zona de colisién.

En relacién con las TCS, existe una buena coincidencia (compatible con las incertidum-
bres) entre los valores experimentales y los tedricos obtenidos tanto con SMCPP+ BEB
(10-50 eV) como con el modelo IAM-SCAR (10-1000 eV). Como puede observarse en
la figura 4.13, para energias por debajo de 5 eV, los calculos con SMCPP no muestran
el incremento caracteristico de las moléculas polares ya en sus cédlculos no se incluye el
potencial dipolar de largo alcance. Las TCS experimentales son incluidas en el calculo

de LEPTS para definir el recorrido del electrén antes de cada interaccién; ademas, su
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valor es importante, en relacion a la coherencia de la suma de todas las integrales.

En cuanto a las DCS elasticas, existen diferencias, especialmente en dngulos pequenos,
entre los valores obtenidos con IAM-SCAR 1y los calculados por SMCPP asi como con
los experimentales en benceno [152]. En la figura 4.14 se muestran para energias 15-
40 eV los resultados obtenidos por IAM-SCAR, SMCPP en diferentes aproximaciones
de acoplamiento multicanal (n® de canales abiertos: 1, 3, 8, 13, 23 y 33), medidas ex-
perimentales en benceno [152] y un cédlculo previo con el método variacional iterativo
Schwinger (SVIM) [153] en benceno. La correccién por interferencia (ver 3.2.2), no im-
plementada en el momento de este calculo, acercaria las DCS elasticas de IAM-SCAR
(+1I) a los de SMCPP, al menos en energias > 20 eV [70]. En todo caso, el método ab
initio de Schwinger va perdiendo precisién a medida que aumenta la energia incidente
al tener que incluir més valores del momento angular en el desarrollo en ondas parciales.
Por otro lado, IAM-SCAR pierde fiabilidad a medida que disminuye la energia y los
detalles de la estructura molecular se hacen mas necesarios. En el rango de 20-40 eV

ambas aproximaciones compiten como modelos de calculo.
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F1cURrA 4.14: DCS elasticas en fenol para energias incidentes de 15, 20, 30 y 40 eV.
Cfirculos rojos: datos experimentales [152], linea naranja discontinua: SMCPP [154] con
1 canal abierto, linea violeta discontinua: SMCPP(1) en fenol para 1 canal abierto, linea
amarilla: SMCPP(3), linea naranja: SMCPP(8), linea azul punteada: SMCPP(13), linea
verde discontinua y punteada: SMCPP(23), linea negra continua: SMCPP(33), linea
verde discontinua: JAM-SCAR, linea cfan discontinua:calculo SVIM en benceno [153]
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4.4. Nuevo diseno del equipo de transmisién por confina-

miento magnético

4.4.1. Descripcion del equipo

Como se ha visto en el caso del fenol en la seccién anterior, la resolucién energética
obtenida en las medidas de las TCS fue superior a la esperada para el tipo de equipo
utilizado. Una posible explicacion fue la existencia de fenol en zonas cercanas a la emi-
sién, ya que a temperatura ambiente el material solidifica. En la figura 4.15 se puede
observar la curva de transmisién obtenida en las medidas con fenol para electrones de
10 eV, cuya resolucién alcanzé un valor de 3.5 eV.

Alejar la cdmara de colisién de la zona de emision es una medida que debe mejorar

e-phenal 10 eV
1500 " T T T T T
1000 - B
a00 - b
BE=3.5eV
0 1 I mwﬂﬂh J"\.L.nH'L g r‘ﬁ.ﬁ . )’J\] Jﬂ"'l
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energy ( 0.0244e%/hin)

FicuraA 4.15: Curva de transmisién para electrones de 10 eV en fenol con dE ~ 3.5
eV.

las condiciones experimentales, y por este motivo se incorporé al equipo del CSISC el
diseno de Surko el al. [155, 156] para confinamiento magnético de positrones. Se anade
una "trampa de enfriamiento” entre las zonas de emisién y de colisiéon con el doble obje-
tivo de alejarlas y de mejorar la resolucién energética experimental. Pese a que algunos
grupos experimentales han incorporado este idea para positrones [157, 158, 159], su apli-

cacién a los electrones es una novedad. Otro elemento diferencial de este desarrollo es la
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implementacién de una técnica de transmisién por haz pulsado, ya probada en algunos
prototipos previos [140, 141, 160].

La trampa de enfriamiento (Gas Trap, GT) es una celda de Ny que permite, mediante
miltiples colisiones, reducir la energia de los electrones hasta valores ~ 100 meV. En
realidad, con este disefio, méas que alejar el filamento de la zona de interaccion, lo que
se hace es aislar las zonas.

La figura 4.16 muestra un esquema del nuevo equipo. En comparaciéon con el disenio

P. 7

F1GURA 4.16: Esquema del nuevo disefio para el equipo de transmisién por confina-

miento magnético. EG: electron gun (fuente de electrones), GT: gas trap (trampa de

gas), IC: interface chamber (cdmara intermedia), SC: scattering chamber (cdmara de
colisién) y DA: detector area (drea de deteccién)

previo, puede observarse que el equipo pasa de 3 a 5 dreas diferenciadas, entre las que se
establece un vacio diferencial mediante 3 turbo-bombas, P1, P2 y P3, con una capacidad
de 80 1/s la primera y 300 1/s las otras dos.

El drea de emisién de electrones (EG) consta del filamento (AGAR A054) y cuatro elec-
trodos (E1, E2, E3 y E4). Segin se aprecia en la figura 4.16, la punta del filamento se
sitta entre las placas repulsora (E1) y extractora (E2), con tensiones negativas V;, (~ -20
V) y V. (ligeramente menos negativa que V,), respectivamente. La intensidad de elec-
trones que se transmite se controla a través de E3, mientras que la energia cinética con
la que alcanzan la cdmara de enfriamiento (GT) estd dada por la diferencia de tensién
entre E1 y E4, V, — Vg, ya que la placa E4 estd conectada a GT.

La longitud efectiva de la trampa es 60 mm, sensiblemente menor que sus dimensiones

externas, ya que queda definida por la extensién de la zona uniforme (£ 2.5 %) del
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campo magnético Bgr. La trampa funciona con gas de Ny a una presiéon de 60 mTorr.
Los electrones son forzados a alcanzar la trampa con una energia cinética ~ 7 eV, ya que
en este rango de energia tienen una seccién eficaz de interaccién alta con las moléculas
de nitrégeno [161]. Durante un periodo de tiempo de ~ 90 ms, quedan atrapados por
una barrera de potencial (V) y son sometidos a una pérdida continua de energia me-
diante colisiones con las moléculas del gas. Posteriormente, un pulso de tension de ~ 50
ms de duracién (generador DEI PVM-4210) cambia V,,, permitiendo la salida de un haz
pulsado de electrones. V,, se aplica sobre el electrodo G2 de la camara intermedia (IC).
G4, en contacto con la cdmara de colisién (SC) se sitia a Vs, de modo que los electrones

alcanzan la cdmara de colision con una energfa cinética incidente dada por Vgr — Vse.

En la cdmara de colisién se anade otra mejora respecto del diseno previo. Al igual que
en la camara GT, aqui se reduce también la longitud efectiva a 40 mm al quedar limi-
tada la zona de interaccion a la extension de la zona con campo magnético uniforme
(£2.5%). Debido a estas mejoras, en este nuevo disenio, todos los campos magnéticos
estan orientados en el mismo sentido. Los campos Bgg v Bjc, de unos 50 Gauss, tienen
como objetivo confinar al haz tras su extraccién y guiarlo, respectivamente. Los campos
en la trampa y en la zona de colision, de aproximadamente 1000 G, son los campos

magnéticos principales del equipo.

Como consecuencia del voltaje aplicado al filamento y de la emisién termoidnica, la
dispersion en energia de esta emisiéon primaria alcanza ~1 eV. Sin embargo, con este
nuevo disenio se puede mejorar hasta alcanzar resoluciones energéticas del orden de 100-
200 meV. Para lograr estos valores, se debe optimizar el valor de presién de la trampa
para reducir al maximo la dispersiéon energética de los electrones salientes. Como se
puede observar en la figura 4.17, para una presion de 60 mTorr, practicamente todos los
electrones que salen de la trampa (y alcanzan el detector en este caso a no haber gas
en la cdmara de colisién) tienen una energia definida por la diferencia de voltaje entre

camaras.

Las condiciones de este equipo permiten, ademas, fijar el potencial de corte en un va-
lor mas alto que en el diseno previo. De este modo, se reduce la probabilidad de que
se transmita un electréon que haya sufrido una colisiéon. El limite del valor de corte lo
determina la funcionalidad del equipo y, en este caso, se puede situar en el voltaje que

reduce a un 25 % el valor de transmisién maximo.
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Figura 4.17: Curvas de transmisién para distintos valores de presiéon de Ns en la
camara de enfriamiento.

4.4.2. TCS con Ny

Como estudio de evaluacion del sistema se utilizé el mismo gas de No en la cdmara de
interaccion para energias incidentes 1-11.6 eV. Las incertidumbres estadisticas de estas
medidas fueron < 4%. Sumada esta componente al resto de variables (medida de la
temperatura, medida de presién y ajustes matemadticos) se tiene un limite de 5 — 6%
para la incertidumbre.

En el calculo de las TCS se incluye la correccion por electrones dispersados, pero medidos
de acuerdo al procedimiento descrito en la seccién 4.3. De nuevo, para esta correccién
se desprecian las colisiones vibracionales mientras que la contribucién de las elasticas se
obtiene de las DCS previamente calculadas con IAM-SCARA+I. En el caso de la molécula
de No, como no tiene momento dipolar permanente, sélo intervienen en este efecto las
colisiones eldsticas.

Los datos de TCS obtenidos son comparados con los medidos por Szmytkowski y Maciag
[162] y con los recomendados de Itikawa [161]. Como puede visualizarse en la figura 4.18,
la coincidencia de los datos obtenidos con los otros valores experimentales es buena; las
diferencias se sittian por debajo de un 3 % para E > 3 eV y ~ 7% para energias menores.
Las medidas de Szmytkowski y Maciag no se realizaron en un equipo de transmisién por

confinamiento magnético. Por lo tanto, el efecto residual, o error sistematico, asociado
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Figura 4.18: TCS de Nj. Se incluyen datos experimentales y calculados con

TAM+SCARH+I con y sin correccién por aceptancia angular. También se incluyen los

datos experimentales de Szmytkowski y Maciag [162] y los recomendados de Itikawa
[161].

a la aceptancia angular debe ser sustancialmente menor o inexistente. La buena coinci-
dencia entre experimentos indica la ausencia de tal desviacion sistemdtica en la medida
de las TCS a partir de experimentos de transmision por confinamiento magnético. Ob-
viamente, este acuerdo no serd tan bueno en el caso de moléculas polares. En este caso,
ademas de contribuir a este efecto las secciones eficaces de excitacion rotacional, las sec-
ciones eficaces eldsticas tienen mayor tendencia a crecer a angulos menores. En la figura
4.18 también se incluyen los calculos de las TCS por TAM-SCAR +1. Este método de
célculo, como ya se ha comentado, no tiene en cuenta de manera explicita la estructura
molecular y solo su geometria, por lo que para energias <15 eV aparecen diferencias
importantes con los datos experimentales. Nétese que el efecto de las resonancias en el

rango de 2-3 eV estd perdido en el calculo.
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Capitulo 5

Aplicaciones en casos clinicos

Como se ha comentado reiteradamente a lo largo de esta memoria, existe evidencia ex-
perimental de que los electrones con energias inferiores incluso al umbral de excitacién
electrénica del ADN pueden generar dafo en esta molécula [3, 4, 5]. Estos electrones son
creados en el paso de la radiacién primaria (particulas cargadas o fotones) por el cuerpo
humano. En el caso de fotones, los electrones se generan en interacciones fotoeléctricas,
Compton o de creacion de pares para energias suficientemente altas. Estos electrones
generan, a su vez, muchos otros de baja energia en sus interacciones. Por lo tanto, se
hace necesaria una descripcién fisica de las interacciones de los electrones, en un amplio
rango energético, en medios biolégicos independientemente del tipo de particula primaria
incidente. Sin embargo, histéricamente solo los eventos ionizantes han sido considerados
como inductores de dafio.

Los tratamientos radioterapicos se calculan en términos de dosis absorbida, cuyo valor
queda razonablemente descrito a través de la cuantificacion de las ionizaciones. No obs-
tante, como se ha descrito en el capitulo 2, existen dudas razonables sobre el papel de
esta magnitud en relacién al dano biolégico. Incluso podemos preguntarnos si este dano
se correlaciona mejor con la energia impartida en un volumen [8, 32] o con el nimero de
interacciones [163] que tienen lugar en él.

El objetivo de este capitulo es evaluar en situaciones clinicas una simulacién a escala
molecular como la que LEPTS realiza. Los elementos caracteristicos de este simulador
del transporte de la radiaciéon han sido descritos en el capitulo 3, pero conviene volver a

recordar algunos puntos importantes:

1. Ademads de las ionizaciones y excitaciones electrénicas, en la simulacién se incluyen
las excitaciones vibracionales y rotacionales, las interacciones resonantes disocia-

tivas de tipo electron-attachment y las disociaciones neutras.

68
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2. Los datos fisicos que alimentan LEPTS son obtenidos (medidos, calculados o de
la bibliografia) en funcién del tipo de interaccién y/o del rango energético para

poder simular el transporte hasta la termalizacion de los electrones.

3. Las secciones eficaces de interaccién tedricas no se obtienen dentro del marco de

primera aproximacién de Born.

Se evaliian tres situaciones clinicas seleccionadas por sus diferentes emisiones primarias.
En primer lugar, se consideran dos tipos de fuentes de braquiterapia: semillas de baja
tasa de dosis de 2°I y una fuente de alta tasa de dosis de °?Ir. El1 1?°] tiene una emisién
de fotones de baja energia (~ 30 keV), mientras que la emisién foténica més energética
del 192Ir es de unos 600 keV. Finalmente, el estudio se completa con un haz de electrones
en el rango energético de radioterapia.

El estudio se realiza en agua liquida, comparandose los datos en términos de energia
impartida obtenidos de: simulacién con LEPTS, Sistema de Planificaciéon (SP) y me-
didas experimentales. Ademds, y como parte fundamental del trabajo, se realiza una
evaluacién de la dosis absorbida como magnitud adecuada para describir el dano por
radiacion, a partir del andlisis de interacciones a escala molecular.

La medida de la dosis absorbida en el ambito hospitalario se realiza de acuerdo al prin-
cipio de Bragg-Gray [164]. Basicamente, la carga recogida en una cdmara de ionizacién
es transformada a dosis en agua a través de un factor de calibracion y de una correccién
para haces diferentes de ®°Co, que es la energia de referencia. La teorfa se aplica indis-
tintamente a haces primarios de fotones o electrones, ya que, de acuerdo al fundamento
de esta teoria, las ionizaciones en la cavidad se deben a trazas de electrones generados
en el exterior. El factor de correccién por energia se obtiene a partir de la razén de los
poderes de frenado mésicos (o de los coeficientes mésicos de absorcién de energia para
fotones ~ keV) agua-aire para el cobalto y el haz medido.

Por otro lado, los sistemas de planificacion utilizan diferentes aproximaciones para el
calculo, dependiendo fundamentalmente de si son fotones o electrones primarios de ha-
ces externos o fuentes de braquiterapia.

A partir del balance energético en cada interacciéon, LEPTS puede calcular la energia
depositada en un volumen. Eligiendo un volumen suficientemente grande en el que pro-
mediar esta informacién se puede comparar la energia impartida al volumen con la dosis
absorbida calculada por el SP 0 medida con camara de ionizacién. Es importante sefialar
que las interacciones y balances energéticos se calculan a escala nanométrica (atémico-
molecular), aunque el andlisis se realice en volimenes macroscépicos. Existen diferencias
a nivel fundamental entre los tres métodos de obtencién de dosis que podrian dar lugar
a distintos resultados.

La aportacion energética de las colisiones diferentes a ionizaciones y excitaciones electréni-

cas es muy pequena.
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Por otro lado, tinicamente LEPTS es capaz de distinguir el tipo de interacciones que
han tenido lugar. A través de este estudio se puede conocer si la variacién en el espectro
de electrones (primarios y secundarios) con la profundidad en condiciones clinicas da
lugar a diferentes proporciones entre tipos de colisiéon en funcién de la zona de irra-
diacién. Independientemente del tipo de particula primaria, son los electrones los que
depositan energia en el medio, asi como los inductores del dano molecular. Por lo tanto,
dependiendo del espectro de los electrones, las probabilidades de los diferentes canales
de interaccién cambian, especialmente en el rango de las energias bajas.

La energia impartida en cada volumen de andlisis se puede descomponer en una su-
ma de contribuciones que provienen de las ionizaciones y excitaciones electrénicas, del
resto de interacciones ineldsticas (excitaciones vibracionales, excitaciones rotacionales,
electron-attachment y disociacién neutra) y de las termalizaciones. En las simulaciones
por Montecarlo, la energia de corte y los procesos definidos determinardn los resulta-
dos finales. En términos de energia, la componente asociada a las termalizaciones puede
”esconder” informacién relevante a nivel molecular.

Aunque en términos de energia transferida, no son esperables diferencias importantes
debido a estas variables (al menos en fotones), a priori no puede asegurarse lo mismo a
nivel de dafio molecular, siendo este el concepto fundamental del analisis.

Conocer el impacto real de las interacciones en dano biolégico queda fuera del alcance
de este trabajo. Sin embargo, si se puede analizar su relacién con la dosis absorbida,
estudiando la proporcionalidad de las interacciones poco energéticas con esta magnitud

a diferentes profundidades en cada situacion clinica.

5.1. LEPTS en agua

El medio elegido en todos los casos es agua liquida. Esta molécula, de férmula HyO, se
forma mediante enlaces covalentes de los atomos de hidrégeno con el atomo de oxigeno.
Pertenece al grupo de simetria molecular Cs, y tiene un momento dipolar de 1.85 D.

El agua liquida es el medio bioldgico considerado como referencia en el campo de las
radiaciones con uso médico. Los electrones son creados de manera abundante, tanto a
partir de la ionizaciéon molecular directa o a través de las que sufren las especies secunda-
rias. Independientemente de la energia inicial, en las colisiones ionizantes se genera gran
cantidad de electrones de energias bajas (< 100 eV). A su vez estos nuevos electrones
tienen una alta probabilidad de ionizar o excitar las moléculas de agua. Por lo tanto,
es fundamental una buena caracterizacién de las interacciones e-molécula en energias
inferiores a 100 eV. En este rango energético, las colisiones eldsticas son las dominantes

por lo que es también necesario un modelo preciso de estas interacciones. En cuanto a
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F1cURA 5.1: Moléculas de agua

la relacién entre ionizaciones y excitaciones electronicas, estas ultimas se dan para elec-
trones con energias entre el limite inferior y 100 eV aproximadamente, mientras que las
ionizaciones se producen desde su umbral en adelante. En el caso de haces de fotones,
éstos generan fotoelectrones que son generadores de nuevos electrones de baja energia.
Para la simulacién en agua liquida en LEPTS, las TCS provienen de datos experimen-
tales tomados de Jones et al. [165] en el rango (0.03-5.4 eV) y de Szmytkowski [166]
para energias intermedias (5-80 eV). Desde 50 a 5000 eV se obtienen de medidas en
disenos de transmisién como el presentado en el capitulo 4. Estos valores se usan como
referencia, ya que determinan la suma de todas las ICS.

Las ICS de ionizacién también se obtienen de medidas en las que se combinan experi-
mentos de haz cruzado con un espectrémetro por tiempo de vuelo [58]. Estas secciones
eficaces de interaccion son fundamentales, ya que para energias superiores a 50 eV res-
presentan el 80 % de las interacciones ineldsticas totales.

Las ICS y DCS elésticas (figura 5.2), las ICS rotacionales y las ICS inelésticas se calculan
con TAM-SCARAI.

Las DCS para colisiones ineldsticas se obtienen a partir de la ecuacién (3.24), de mo-
do que para cada energia incidente se obtiene un conjunto de distribuciones angulares

inelasticas en funcién de la energia transmitida AE (figura 5.3).

En cuanto a los espectros de pérdida de energia, se utiliza una distribucién para energias
superiores a 100 eV y otra entre 40 y 100 eV. Por debajo de 40 eV, el rango angular se
divide en 4 regiones, definidas en 10°, 50° y 80°, en las que se promedian los espectros.
De esta manera puede mantenerse la incertidumbre total en aproximadamente un 10 %
[167].

Los datos para las excitaciones vibracionales [168, 169] y de tipo electron-attachment
[170] se obtienen de los valores de referencia del trabajo de Itiwaka y Mason [171]. En

ambos casos se trata de datos experimentales.



Aplicaciones en casos clinicos 72

12
-1eV
=10 eV

8 - 100 eV
= 1000 eV
- 10000 eV

Differential cross sections ( 102® m?/sr)

0 40 80 120 160
Scattering angle (deg)

FiguraA 5.2: DCS elésticas para colisiones electrén-molécula de agua. Imagen tomada
de [7]

En el modelo tedrico se calculan colisiones e-e, de modo que las excitaciones vibracio-
nales y de tipo electron-attachment quedan excluidas. Por tanto, si a las ICS ineldsticas
calculadas se restan las ICS de ionizacién, las excitaciones electronicas y las excitaciones
rotacionales, obtenemos la ICS de disociaciones neutras. Al comparar estos valores con
las secciones eficaces experimentales [172, 173], estas tltimas son mayores en el rango de
las bajas energias. Esta diferencia se explica porque parte de las disociaciones neutras
experimentales provienen de estados excitados electronicos que el calculo ha contabili-
zado como tales en las secciones eficaces. Teniendo esto en cuenta, ambos métodos son

consistentes.

5.2. Estudio con semillas de !2°T

En esta secciéon evaluamos el caso real de un tratamiento de cdncer de prdéstata con

semillas de 1?°1. El método seguido para esta evaluacién incluye:

1. Medida del espectro de emision de una semilla en sus dos ejes de simetria para

obtener un espectro promedio

2. Comparacion de la dosis absorbida en profundidad entre medida, SP y LEPTS.
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Ficura 5.3: DCS ineldsticas en vapor de agua, para electrones incidentes de 100 eV,

1—AE
generadas con la aproximacién % o (%) o Imagen tomada de [7]
el

3. Simulacién en LEPTS y evaluacién en 9 puntos anatémicos de un tratamiento real.
Los puntos, en los que se centran los volimenes de andlisis, son representativos de
areas anatomicas sometidas a diferentes regimenes de irradiaciéon. Los volimenes

son esferas de radio 1 mm.

5.2.1. Definicidon de la semilla

El 2°T puro decae via captura electrénica al primer estado excitado de '?°Te (figura 5.4).
La desexcitacién al estado fundamental se efectia via fotén v (7%) o via conversién
interna (93 %). En el dltimo caso, se produce la emisién de rayos X caracteristicos. La
vida media de este isétopo es de 59.46 dias. En promedio se emiten 1.4 fotones por
desintegracion, con una energia maxima de 38 keV y media de 28.1 keV. Los electrones
emitidos tienen una energia maxima de 35 keV y son filtrados por el encapsulamiento
de la fuente.

La semilla utilizada en este trabajo es el modelo Symmetra 125.506 de Eckert & Ziegler
y su detalle puede verse en la figura 5.5. El ntcleo radiactivo se compone de un cilindro
de Al,O3 de 2.88 gem ™2 de densidad que contiene plata yodada de manera uniforme.

Un marcador de oro de densidad de 19.32 gem ™2 situado el centro de la cipsula permite
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FIGURA 5.4: Espectro de desintegracién de 12°1
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Ficura 5.5: Céapsula de la semilla 125.506

su localizacién radiogréfica. La cdpsula consiste en un tubo de 0.05 mm de titanio con

una densidad de 4.54 gcm™3.

5.2.2. Espectro de emision de la capsula

Para poder simular la emision final de la capsula, se obtuvo su espectro de acuerdo a
sus dos ejes de simetria. Estas medidas se realizaron en el Departamento de Fisica de
los materiales en la Facultad de Ciencias Fisicas de la UNED (Madrid), con un detector
de Si(Li) con una resolucién en energia de ~ 1 keV. Ademds, se verificé la absorcién por
la propia capsula de toda emision electrénica mediante la interposiciéon de un filtro.
Las medidas se realizaron a diferentes distancias para comprobar su consistencia, al-
canzandose mas de 10% cuentas en el pico més intenso para cada adquisicién.

La figura 5.6 muestra el espectro de emisiéon promediado en su orientacion paralela y
perpendicular a la superficie detectora. El grafico estd normalizado al pico I-K,, que es
el mas intenso.

Las emisiones obtenidas fueron los picos Ag-K,, Ag-Kg, I-K,, I-Kg y I-K,, asi como
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FiGurA 5.6: Espectro de emisién de la capsula de la semilla 125.506

una débil senal en torno a 5 keV, que se corresponde con la emision fluorescente del ti-

tanio. Los valores que se introdujeron en la simulacion LEPTS se muestran en el cuadro

5.1.

H Pico  Intensidad relativa Energia (keV). H
Ti 0.01 4.8
Ag-K, 0.02 21.9
Ag-Kjg 0.09 25.0
I-K, 1 27.3
I-Ky 0.25 31.2
LK, 0.08 35.9

CUADRO 5.1: Intensidades relativas de emisién de la semilla de 2°1 modelo 125.506

Este espectro difiere de manera significativa en la intensidad de la linea de emisién Ag-

K, del espectro publicado por Nath y Chen [174], medido solo a 90°. El valor obtenido

es un orden de magnitud mayor que el reportado por Nath. No obstante, como el nimero

de fotones por desintegracién es el mismo, 1.45 [175], el efecto final es una redistribucién

de fotones entre lineas de emision, que debido a la proximidad entre energias, no es

de esperar que tenga un impacto importante en los calculos. Por otra parte, la capsula

absorbe todos los electrones generados o emitidos internamente.
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5.2.3. Comparacion de la dosis absorbida en profundidad para una

semilla

Se compara la dosis absorbida en profundidad en agua liquida calculada por LEPTS y
SP y la obtenida experimentalmente. Los tres métodos presentan incertidumbres finales
del orden de ~ 10 %.

5.2.3.1. Sistema de Planificacion

El SP (PSID v5.03 [Eckert & Ziegler]) calcula la dosis de acuerdo al procedimiento
establecido en el protocolo TG43 [176]. Este protocolo asume que el medio es agua
liquida en condiciones de dispersién completa. Ademas, para el calculo se utilizan tablas
de tasa de dosis relativas previamente calculadas en un cédigo Montecarlo de propdsito
general. La expresién matematica del TG43 en su aproximacién més avanzada para la
tasa de dosis absorbida en agua es

. Gp(r,0)

D(r,0) = SkAmgL(T)F(T, 0) (5.1)

donde Si es el air-kerma strength de la fuente y es igual producto de la tasa de kerma en
aire por la distancia al cuadrado (Sy, = K;l%), A convierte la tasa de dosis en aire a agua
para r=rp=1 cm y 0=00=90°, G(r,0) es una funcién geométrica para una fuente con
geometria cilindrica, gz (r) es la funcién radial que cuantifica la dependencia con r para
0o y F(r,0) se conoce como funcién de anisotropia y permite calcular la dependencia
angular para cada distancia r. El sistema de coordenadas (r,f) en relacién a la cédpsula

se muestra en la figura 5.7.

Como se ha comentado, tanto la funcién radial como la de anisotropia se calculan previa-
mente con cédigos Montecarlo de propdsito general; en el caso de esta semilla los datos
fueron obtenidos por Hedtjarn et al. [177]. En ambas funciones, la dependencia pura con
la distancia (equivalente cilindrica a la dependencia con el inverso del cuadrado de la
distancia para fuentes puntuales) se elimina, ya que se calcula de manera explicita con la
funcién geométrica. Esto permite que ambas funciones pueden interpolarse linealmente
v que el efecto de la distancia, de alto gradiente, se calcule de manera analitica.

En el célculo de Hedtjarn et al., que se usa indirectamente en el SP, se aplica un cédigo
de MC para transporte de fotones, es decir, no se tiene en cuenta el efecto del transporte
de los electrones. Este codigo simula la absorcién fotoeléctrica seguida de rayos X carac-

teristicos de las capas K y L, fundamentalmente del oro, asi como dispersién coherente
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FIGURA 5.7: Sistema de coordenadas del TG43

e incoherente. El espectro primario de fotones se toma del Informe 58 de NCRP [178].
Ademsds, la dosis absorbida se supone igual al kerma de colisién como consecuencia del
equilibrio electrénico.

El S}, de la fuente fue promediado entre el valor certificado por la empresa suministra-
dora, con una incertidumbre de 4.5 % y el medido por una cdmara de ionizacién modelo
SourceCheck (PTW, Alemania) y un electrémetro UnidosE (PTW, Alemania) de incer-
tidumbre global 4 %; el valor obtenido fue S;=2.483+0.124 U, con 1 U=1 puGy/h a 1
m.

La incertidumbre de estos cdlculos en el rango de esta energia es ~ 8%, de acuerdo al
trabajo de DeWerd et al. [179].

5.2.3.2. Medida de dosis

La dosis absorbida se obtuvo también a partir de medidas de ionizacién realizadas en el
Hospital Ramén y Cajal (Madrid). Para ello se utilizaron dos cAmaras de ionizacién: una
modelo CCO1 de IBA (ver figura 5.8) y otra Semiflex de PTW, de volimenes nominales
de 0.01 y 0.125 cm? respectivamente. En principio el uso de la primera cdmara es més
adecuado, debido a su menor volumen en un campo de irradiacién de alto gradiente de
ionizacién (> 10 — 15 %/mm). No obstante, a partir de profundidades superiores a 23
mm se utilizé la cdmara de 0.125 cm? debido a que la sefial recogida por la CCO1 era
del orden del fondo. Los electrémetros utilizados fueron el modelo Max4001 (Standard

Imaging, USA) para la cdmara de IBA y el modelo UnidosE (PTW, Alemania), para
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F1GURA 5.8: Cdmara de ionizacién CC01 (IBA)

la Semiflex. Las medidas se realizaron en carga acumulada, con resoluciones de 0.01 pC

para ambos electrémetros.

La cdmara de medida y la semilla se colocaron en una cuba de agua liquida 3D RFA300
(Scanditronix, Suecia), que habitualmente se utiliza en las medidas de caracterizacién
y control de los aceleradores lineales de electrones de radioterapia. La precisién en la

distancia fuente-cdmara se estimé en +5 %.

Para obtener la dosis absorbida a partir de la ionizaciéon medida se sigue el procedimien-
to habitualmente utilizado en los hospitales cuando se mide con cdmara de ionizacién
cilindrica [175], fundamentado en la teoria de la cavidad de Bragg-Gray [180]. Sin em-
bargo, el electrodo central de acero de la camara CCO1 hace que la idealizacion de un
volumen de aire rodeado de agua se aleje de la realidad de este caso. Debe incluirse,
por tanto, un factor de correccién adicional debido a la generacién de carga por efecto
fotoeléctrico en el metal.

La dosis absorbida en agua para la energia Q(='2°1) a partir de un factor de un fac-

tor de calibracién N, g, para la energfa del Qo(=5Co) (certificado en un Laboratorio
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Secundario de Calibracién) se puede escribir como

Qo

p

<Hki>zo (5.2)

1
Dug = MgNu,gof (1 — ga)g, [( m) ]
a,w Q i

donde Mg es la carga recogida en la cdmara de ionizacién, N, g, es el factor de calibra-
cién ionizacién-dosis para %9Co, f es el factor que tiene en cuenta el efecto del electrodo

central, g, es la fraccién de energia perdida en aire () en forma de breamsstrahlung,

(“;” es el ratio aire-agua del coeficiente masico de absorcién en energia y (HZ k2>
o,

es el factor de perturbacién global para la conversién de kerma en aire a dosis absorbida
en agua debido a desviaciones respecto de la situacion tedrica descrita en modelo.

El valor de la carga fue corregido para tener en cuenta el decaimiento de la fuente, tiem-
po de integracién y los cambios de la masa de aire en el volumen de la cdmara al estar
expuesta a las condiciones ambientales de presiéon y temperatura. Sin embargo, no se
aplicé ninguna correccién ni por polaridad ni por recombinacion de carga. Esto queda
justificado porque el signo de la tension de polarizacion de la camara es el mismo que
en procedimiento de calibracién (y no corregido por el laboratorio) y por la baja tasa
de ionizacion en la camara, respectivamente.

Finalmente, al no disponer ni estar en la bibliografia los factores de perturbacién para
esta cdmara y esta energia, el factor se iguala a uno y se incrementa la incertidumbre
global. Para calcularla, se incluyen todas las contribuciones significativas: estadistica,
de posicionamiento de la cdmara en relacién a la fuente, factor de calibracién en %°Co,

1251.60C0o y los factores de perturbacién. Al sumar

factor de conversién entre energias
todos ellos en cuadratura se obtiene una incertidumbre para la obtenciéon experimental

de la dosis absorbida de la semilla en agua de ~12 %.

En la cuadro 5.2 se incluyen todos los valores utilizados en el cdlculo y su procedencia.

H Valor Fuente H
Nu.qo 3.20x10% Gy/C  Certificado en Laboratorio Secundario
f 0.3 [181]

6 0 175]
00 0.00315 [175]

(%) g0 0.987 [175]

() g g 0.898 [175]

mt |

Qo

Nuw.g 8.76x10% Gy/C Calculado

CUADRO 5.2: Valores y fuentes bibliograficas para el célculo experimental de las dosis
absorbida en agua para 12°1
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En cada posicién de la cdmara se adquirieron al menos 5 medidas de 5-10 minutos cada

una.

5.2.3.3. Simulacién LEPTS de una semilla

Para esta simulacién, la semilla se define como un cilindro de 0.8 mm de didmetro y 4
mm de longitud, y los fotones son emitidos de manera isétropa desde la superficie de la
capsula de acuerdo al espectro promedio. En cada punto de interés, se centra una esfera
de 1 mm de radio. Para alcanzar una buena estadistica, cada simulacién finaliza cuando
se producen 1000 eventos fotoeléctricos en la esfera y se realizan 1000 simulaciones. Este
proceso se repite para cada esfera de evaluaciéon. En estas condiciones, la incertidumbre
estadistica para la determinacién de la dosis absorbida es < 1%. No obstante, la mayor
contribucién a la incertidumbre en este calculo proviene de los datos de entrada. Esta
incertidumbre puede situarse en ~10-15% para las ICS ineldsticas y los espectros de

pérdida de energia.

En la figura 5.9 se muestran los resultados de la dosis absorbida en agua calculada por

los tres métodos para distancias al centro de la capsula entre 5 mm y 6 cm.
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FIGURA 5.9: Comparacion de la tasa de dosis absorbida por unidad de Sy para diferen-

tes profundidades (r, 8 = 90°) en agua para el sistema de planificacién (TPS), medidas

experimentales (EXP) y LEPTS (MC). Se incluyen también las barras de error del
calculo del SP y de las medidas experimentales.

El acuerdo entre los calculos de LEPTS y el SP en el rango 15-40 mm es excelente,
con diferencias < 1%. Fuera de este rango de distancias, las desviaciones entre los dos
métodos de calculo son ~ 3 %. Los datos experimentales coinciden con los célculos dentro
de un 5—10 %, lo que es compatible con las incertidumbres. Aunque LEPTS y SP utilizan

modelos de célculo intrinsecamente diferentes (SP no tiene en cuenta el transporte de
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electrénico), no son esperables diferencias apreciables en el célculo de la dosis absorbida
ya que los electrones secundarios producidos por los fotones del '?°I tienen un rango en
agua, calculado en la aproximaciéon CSDA (Continuous Slowing Down Approximation),

< 3x1072 mm.

5.2.4. Evaluacién a nivel molecular de un tratamiento

Los resultados obtenidos con LEPTS, SP y medidas experimentales son coincidentes en
términos de dosis absorbida. Otra cuestion es si el dano biolégico, estimado a partir de
todos los procesos inelasticos, es 0 no proporcional a la dosis absorbida.

Para este andlisis se simula en LEPTS un caso retrospectivo de un tratamiento de cancer
de préstata con 65 semillas insertadas a través de 17 agujas (figura 5.10). El tratamiento
fue realizado con anterioridad en el Hospital Ramén y Cajal (Madrid) mediante la técnica
habitual en estos casos, conocida como TRUST (TransRectal UltraSound Technique)
[182, 183, 184].

AaBREsDAdERFI @

Briquisrasia Mo

(a) Imagen 2D (b) Imagen 3D

FIGURA 5.10: Imégenes obtenidas del SP del tratamiento de préstata con semillas. a)

distribucién de isodosis 30-240 % de la dosis de prescripcién (145Gy) b) imagen tridi-

mensional del implante; se muestran las semillas, la préstata (verde), uretra (amarillo)
y recto (azul).

Se analizan 2 puntos en uretra, 2 en recto, 1 en préstata, 3 en tejido sano distante y
otro a una distancia similar a la de los testiculos. Las distancias medias de los puntos a
las semillas varfan entre 20.5 mm para un punto de uretra y 124.7 mm para el punto de
testiculos. La distancia minima de cualquier punto a una semilla es 5.4 mm.

FEn cada punto se centra una esfera en la que se evalian los resultados de LEPTS. La tasa
de dosis absorbida (cGy/h) coincide en todos los puntos con la del SP con diferencias
< 5% exceptuando el punto lejano de testiculos, donde LEPTS obtiene un valor de un

17 % menor. A grandes distancias, el SP calcula mediante ciertas extrapolaciones ya que
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se asume que no se requiere tanta precisién de calculo al haber disminuido mucho la tasa
de dosis. Otro aspecto destacable es que las diferencias en el calculo de la dosis entre
LEPTS y SP aumentan ligeramente respecto a las obtenidas en el eje transversal en la
seccién anterior. La diferencia fundamental entre los calculos en ambas situaciones es
que para los puntos anatémicos y 67 semillas, # es una variable que introduce nuevas
incertidumbres, fundamentalmente en el SP.

Los resultados obtenidos en LEPTS del estudio a nivel molecular se resumen en los
cuadros 5.3, 5.4 y 5.5. En el cuadro 5.3 se muestra la distancia media de cada punto
anatémico analizado al conjunto de semillas, la tasa de dosis absorbida y el nimero
de interacciones (Rayleigh, Compton o fotoeléctrica) de los fotones en las esferas por
cada fotén primario emitido. Como puede observarse, el rango de distancias al implante
(~ 2-12 cm) es suficientemente amplio como para poder analizar el potencial cambio
de espectro electrénico con la profundidad que pudiera dar lugar a diferentes ratios
entre las secciones eficaces de interaccién de electrones segin la distancia al implante.
El ntimero de interacciones Compton es del orden de las fotoeléctricas en cada volumen
de anadlisis, aspecto que puede favorecer que, en principio, el espectro de fotones vy,
como consecuencia, de electrones varie con la profundidad. En los cuadros 5.4 y 5.5 se
muestran los resultados de las diferentes vias de interaccién de los electrones, de nuevo,
por fotén primario emitido. Incluso en el caso de fotones, en un analisis del potencial
dano inducido a nivel molecular son las interacciones de electrones a esta escala las que

deben analizarse.

H Distancia media (mm) c¢Gy/h  Compton  Fotoeléctrico  Rayleigh H
Tejido sano (1) 22.31 13.54 1.460x10~% 1.499x10~* 4.289x107°
Uretra (2) 20.49 10.30  1.053x10™* 1.138x10~*  3.157x107°
Uretra (1) 30.97 545  5.433x107° 6.012x107°  1.613x107°
Recto (1) 36.79 3.58  3.593x107°  3.973x107°  1.008x107°
Tejido sano (3) 45.47 1.60  1.682x107° 1.759x107° 4.771x107°
Préstata 48.29 .11 1.188x107% 1.221x107° 3.487x107°
Recto (2) 64.91 0.42  4.462x107%  4.560x107% 1.355x1076
Tejido sano (2) 99.32 0.057 6.477x1077  5.973x10~7  1.940x10~7
Testiculos 124.69 0.0124 1.432x1077 1.253x1077 3.867x10~8

CUADRO 5.3: Valores obtenidos en LEPTS de distancia media a las semillas, tasa de
dosis absorbida y colisiones iniciales por fotén emitido.
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H Elastica  Ionizacion  Excitacion electronica H
Tejido sano (1)  32.73  1.215x107! 2.290x10~2
Uretra (2) 24.90  9.242x1072 1.739x1072
Uretra (1) 13.17  4.891x10~2 9.189x1073
Recto (1) 8.654  3.213x1072 6.037x1073
Tejido sano (3)  3.856  1.430x1072 2.695x1073
Préstata 2.691  9.992x1073 1.886x1073
Recto (2) 1.013  3.760x1073 7.062x10~*
Tejido sano (2)  0.137  5.077x1074 9.553x107°
Testiculos 0.0301  1.115x10~* 2.097x107°

CUADRO 5.4: Valores obtenidos en LEPTS de dispersiones elasticas, de ionizacién y
excitaciones electrénicas por fotén emitido.

H Excit. rotacional Excit. vibracional Disociacién neutra e-attachment H

Tejido sano (1)
Uretra (2)
Uretra (1)
Recto (1)
Tejido sano (3)
Proéstata
Recto (2)
Tejido sano (2)
Testiculos

57.31
43.59
23.07
15.15
6.749
4.712
1.774
0.239
0.0526

9.969x10~!
7.588%x1071
4.014x1071
2.636x10!
1.175%x107!
8.198x 1072
3.088x1072
4.173%x1073
9.160x10~4

5.148x 1072
3.921x10~2
2.072x1072
1.363x10~2
6.059x103
4.237x1073
1.595%x 1073
2.159%x10~4
4.708x1075

5.617x1073
4.272x1073
2.248%x 1073
1.478x1073
6.617x10"*
4.589x104
1.734x10~4
2.391x107°
5.115x10~6

CUADRO 5.5: Valores obtenidos en LEPTS de dispersiones de excitaciones rotacionales,
excitaciones vibracionales, disociaciones neutras y de e-attachment por fotén emitido.

Del analisis de estos valores se pueden obtener varias conclusiones:

1. De acuerdo al método de anélisis propuesto, se obtiene que la razén de las interac-

ciones de los electrones generados frente a las ionizaciones es constante, indepen-

dientemente de la distancia del punto (esfera) al implante. Estas proporciones se

muestran a continuacién en el cuadro 5.6.

H Tonizaciones Elast. Excit. elect. Excit. rot. Excit. vibr. Dis. neutra e-attachment H

[ 1 269

0.19

472

0.42

0.05

CUADRO 5.6: Razén de interacciones ineldsticas frente a las ionizaciones en esferas de
r=1 mm para cualquier punto analizado.

2. Las excitaciones vibracionales y rotacionales son las interacciones ineldsticas mas

abundantes, especialmente las iltimas, siendo éstas dos érdenes de magnitud supe-

riores a las ionizaciones. El resto de interacciones evaluadas, disociaciones neutras

y de captura electronica, tienen una contribucién apreciable al compararse con las

lonizaciones.
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3. Las interacciones elasticas son muy abundantes, con una proporcién de 270:1 frente
a las ionizaciones. Es fundamental disponer de un modelo adecuado que describa
estas interacciones en una simulacién a escala molecular en un amplio rango de

energias, como es TAM-SCAR +1.

4. Por lo tanto, aun pudiendo existir un incremento de dano debido a interacciones
diferentes a las ionizaciones y excitaciones electrénicas, éste es en todo caso pro-
porcional, a través de la misma constante, en todos los puntos analizados a las

ionizaciones.

5. Se puede afirmar que la dosis absorbida es una magnitud que describe correcta-
mente el dano inicial directo por radiacién en estos tratamientos de semillas de

yodo calculados en agua liquida.
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5.3. Fuente de alta tasa de dosis de ?Ir

El "92Ir ha sido usado en braquiterapia desde los afios 60, inicialmente en forma de hilos.
En la actualidad es el is6topo mas extendido en el ambito hospitalario, fundamental-
mente en forma de cdpsula milimétrica (figura 5.11) para realizar los tratamientos de
alta tasa de dosis (High Dose Rate, HDR). Debido a su reducida dimensién y al control
del tiempo de irradiacién en cada posicion de parada de la fuente, se pueden obtener
distribuciones dosimétricas irregulares que se adapten a la forma del tumor.

Este is6topo decae via 87, com emisién de electrones de hasta 675 keV, en el 95%

FIGURA 5.11: Fotograffa de una cépsula de 192Ir de alta tasa de dosis (HDR). Figura
tomada de [175].

de los casos a los estados excitados de ?Pt, desde los que existe emisién gamma. En
el ~5% restante, el ?Ir decae via captura electrénica a estados excitados de °2Os,
de nuevo con emisién gamma desde éstos en su relajacién al estado fundamental. El
esquema completo de desintegracion del '92Ir se muestra en la figura 5.12.

Tiene un periodo de semidesintegracién de 73.81 dias, aproximadamente 1 % por dia.
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FIGURA 5.12: Esquema de desintegracién del isétopo ?2Ir. a) via 3~ con una proba-
bilidad del 95 %. b) desintegracién via captura electrénica (EC) con una probabilidad
aproximada del 5 %.

5.3.1. Emisién de la capsula

La alta tasa de emision de la fuente de HDR hizo que el espectro no pudiera obtenerse
debido a la saturacién del equipo de medida. Por lo tanto, el espectro de emisién de la
capsula se obtuvo en LEPTS introduciendo las caracteristicas geométricas y materiales
de la fuente y realizando una simulacién. A partir del espectro de emisién del ?2Ir puro

se obtuvo el espectro a la salida de la cdpsula.
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La fuente utilizada en este trabajo fue el modelo microSelectron-v2r (mHDR-v2r), su-
ministrada por la empresa Elekta; sus caracteristicas se muestran en la figura 5.13. De
acuerdo a las especificaciones publicadas para esta fuente [185], la capa exterior de 0.1
mm es de acero inoxidable AISI 316L de densidad 8 gcm™ y el material radiactivo es

un cilindro de 92Ir de 0.6 mm de didmetro y una longitud de 3.5 mm.

0.15
. 0.065
il (.5 - e
P B 3.5 e §
T
0:7
04 = - S
0.135 0.2
U Stainless Steel AISI 316L Air
Stainless Steel AISI 304 B ridium

F1curA 5.13: Esquema de la fuente mHDR-v2r. Las distancias estdn en mm.

La geometria de la fuente empleada en LEPTS se muestra en la figura 5.14. Las densi-
dades asignadas al cilindro de iridio y a la capsula de acero fueron 22.42 y 8.03 gcm ™3

respectivamente.

S
"\§
o

Iridio
% 0,60 mm

‘ Acero: 4.0 mm
T
- —

Iridio: 3.5 mm

FiGurA 5.14: Vista transversal y longitudinal de la fuente empleada en LEPTS.

Los resultados para el eje transversal, en nimero de fotones y electrones por desintegra-

cién, se muestran en la figuras 5.15 y 5.16.
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F1GURA 5.15: Fotones emitidos fuera de la cdpsula por desintegracion.
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FIGURA 5.16: Electrones emitidos por desintegracion fuera de la cdpsula (x1079)
5.3.2. Comparacion de la tasa de dosis absorbida en agua liquida

De nuevo, como parte del procedimiento se comparan la tasa de dosis absorbida en el eje
transversal de la fuente calculada por LEPTS, el SP y la obtenida experimentalmente.
El SP utilizado para la fuente de iridio es OncentraBrachy (Elekta, Suecia). El célculo

se realiza de acuerdo al protocolo T'G43, explicado en la seccién 5.2.3.1, con los datos
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especificos de las fuente mHDR~v2r [185]. En este caso, los célculos con cédigo MC
de proposito general para obtener los datos de las tablas TG43 incluyen el transporte
electrénico. Como es habitual en estos cddigos, el valor de la energia de corte es 10 keV.
La incertidumbre estimada para estos calculos es ~ 7 % en el punto de referencia (r=1cm,

6=90°) y superior en el resto de localizaciones [179].

La medidas se realizaron en la cuba de agua motorizada modelo RFA300 (Wellhoffer-
Scanditronix). La cdmara de ionizacién utilizada en las medidas fue el modelo Semiflex
31010 (PTW) [186] de volumen activo de 0.125 cm? (figura 5.17) y el electrémetro fue el
modelo UnidosE (PTW), que presenta una resolucién de 0.01 pC y una incertidumbre

de funcionamiento de 0.5 %.

FIGURA 5.17: Fotografia de la cdmara de ionizacién Semiflex [186]

Las medidas fueron realizadas en el Hospital Ramén y Cajal (Madrid), donde se dis-
pone de una unidad de tratamiento microSelectron-v3 (Elekta) que contiene una fuente
mHDR-v2r.

Para la obtencién de la tasa de dosis absorbida en agua por unidad de Sy (cGyh™'U™1)
se sigue un procedimiento similar al utilizado en el caso del yodo. Sin embargo, en este
caso, la perturbacion del electrodo central es mucho menor debido a que las energias de
los fotones son mayores y a que el material es aluminio en lugar de acero. Ademsds, el
factor de calibracién de la cdmara en '92Ir para la dosis en aire se obtiene de manera
experimental. Conocido el valor de Si (promediado entre la medida y el certificado de
calibracién) y teniendo en cuenta que Sy = K, (r)r?, donde K, (r) es la tasa de kerma
en aire a una distancia r de la fuente, se puede obtener de manera experimental el factor
de calibraciéon de kerma en aire para la cdmara en la energfa del iridio a través de la
siguiente férmula

Skt

Ny (cGy/pC) = U2 (5.3)
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donde t es el tiempo de integracién de la medida en horas, M es la carga recogida co-
rregida por condiciones ambientales (ver seccién 5.2.3.2) en pC y r es la distancia de
medida en cm.

El valor obtenido para la cdmara Semiflex (PTW) en la energfa de iridio fue

Ni(cGy/pC) = 0.244 £ 0.015 (5.4)

Para las medidas en agua liquida, la dosis absorbida en este medio por unidad de Sj se

obtiene a partir de la siguiente relacion

. Ni(1— ga)I(pA)(“E")wa%OO
Dg,, = — (5.5)

donde Dg,. es la tasa de dosis por unidad de Sj expresada en (cGyhflUfl), Jo €s la
fraccion de la energia de los electrones que se pierde en procesos radiativos en aire, Ni es
el factor de conversién de carga a tasa de kerma en aire, I es la intensidad de corriente
en la camara de ionizacién en pA y (”%)w@ es la razén agua-aire de los coeficientes
masicos de atenuacién de energia.

Los valores numéricos utilizados en la ecuacién 5.7 se muestran en el cuadro 5.7. Estos
valores son validos para una energia efectiva del '92Ir de ~ 400 keV y la cdmara de
ionizacién Semiflex 31010 (PTW).

| NelcGy/pC)  (*")wa 9o |
[ 024 1112 0.00097 |

CUADRO 5.7: Valores utilizados para el cdlculo de la dosis absorbida en agua con
cdmara Semiflex 31010 (PTW) y fuente de 19?Ir

La simulacién en LEPTS considera una fuente con la geometria dada en la figura 5.14.

El nimero de fotones por desintegraciéon es 2.35 y el de electrones, 1.24 [175].

La incertidumbre estimada para estos cdlculos en el SP es ~ 7% en el punto de referencia
(r=1cm, #=90°) y superior en el resto de localizaciones [179].

En cuanto al procedimiento experimental, las fuentes principales de incertidumbre en
la dosis estan relacionadas con la distancia fuente-cdmara ~ 4%, Ny ~ 5% y Sk ~ 3.5
%. La reproducibilidad de las medidas en este caso fue buena en cada punto de medida
(< 5%). Los factores de perturbacién asociados a las desviaciones de la teoria formal de
una cavidad de aire rodeada de agua se tienen en cuenta como incertidumbre. Sumadas
todas las contribuciones, se puede establecer una cota superior de ~ 10 % para la medida
de la dosis absorbida en agua.

La componente estadistica a la incertidumbre de la simulacién es menor a 1 %, siendo las
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secciones eficaces de interaccién y los valores de pérdida de energia los que mas contri-
buyen. Puede establecerse un valor de 10 — 15 % de incertidumbre para esta simulacién

en términos de energia impartida.

Los resultados en el eje transversal de la fuente obtenidos con los tres sistemas se mues-

tran en la figura 5.18.
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F1GURA 5.18: Tasa de dosis absorbida por unidad de Sy de la fuente en el eje transversal
en funcién de la profundidad. La imagen incluye el calculo de LEPTS, sistema de
planificacién (SP) y medidas.

Como puede observarse, SP y LEPTS presentan un comportamiento ligeramente diver-
gente con la profundidad. Las diferencias son practicamente nulas a 1 ¢cm, del orden del
5% a3 cm, del 12% a 8 cm y del 17% a 20 cm, rango en el que se encuentra la mdxima
diferencia entre ambos. A partir de esta profundidad, comienzan a converger de nuevo
debido a una brusca caida en el célculo del SP. No obstante, a grandes profundidades
el SP utiliza reglas de extrapolacion y esto explicaria, al menos en parte, el cambio de
tendencia.

Las medidas, realizadas en el rango de 3-28 cm, tienen un comportamiento algo diferen-

te. Para distancias a la fuente entre 3 y 5 cm, los valores experimentales se sitian entre
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los dos sistemas de cédlculo, con diferencias pequenas, por tanto, entre los tres métodos.
A partir de 7 cm hasta unos 25 cm, presenta valores superiores al SP en un 10% y las
diferencias entre medidas y LEPTS a estas distancias se sitian cerca del 25 %.

Existe una tendencia divergente continua (hasta 25 cm) entre SP y LEPTS, debida a
las diferencias propias de cada modelo, tanto en los datos fisicos como en la simulacién
por Montecarlo. A pesar de que LEPTS sigue la trayectoria de los electrones hasta su
termalizacién, no se observa repercusion en irradiaciones con fotones, ya que tiende a
calcular menos dosis que el SP con la profundidad.

Las diferencias encontradas entre los métodos tendrian, en todo caso, poco impacto a
nivel clinico. El comportamiento en profundidad de la tasa de dosis absorbida estd go-
bernado por el efecto del inverso del cuadrado de la distancia. Por lo tanto, a distancias
tan grandes, aun teniendo diferencias significativas, éstas son respecto a valores muy

bajos.

5.3.3. Estudio a escala molecular

De nuevo, se analizan las interacciones en las esferas de radio 1 mm situadas a distin-
tas profundidades a lo largo del eje transversal de la fuente. Los resultados, por fotén

primario emitido, se muestran en los cuadros 5.8, 5.9 y 5.10.

H z (mm)  Rayleigh Compton  Fotoeléctrico H
5 2.483%x1076 3.289x10~* 9.713x10~ "
10 8.779%x1077 1.163x10~* 3.434x10~ 7
20 3.104x1077 4.112x107°  1.214x10°7
30 1.689x10~7 2.238x107° 6.609x10~®
50 7.852x107% 1.040x107° 3.072x10°8
70 4.740x107%  6.279x107%  1.854x1078
100 2.776x1078  3.678x107% 1.086x10%
150 1.511x10~% 2.002x107% 5.911x107*
200  9.815x107° 1.300x107%  3.840x10~?
250 7.023x1079 9.303x10~7 2.747x107?
300 5.342x107Y  7.077x10~7  2.090x10?
400  3.470x1079 4.597x1077 1.358x107?

CUADRO 5.8: Colisiones de los fotones en funcién de la profundidad para '92Ir. Los
resultados son para esferas de » = 1 mm por fotén primario emitido.

Para cada profundidad se obtienen las frecuencias de cada tipo de interaccién ineldstica
relativas a ionizaciones (Cuadro 5.11). Como ocurria en el caso anterior, y pese a tener
un espectro primario en un rango energético superior, las proporciones entre todos tipos

de interacciones son las mismas en todas las profundidades.

Aunque el depésito de energia se debe a los electrones, los resultados de LEPTS muestran

que, tanto en el caso de yodo como de iridio en agua liquida, son los fotones los que
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H z (mm)  Eldsticas  Ionizaciones Excit. electrénicas Excit. rotacionales H
5 1.016x10%  6.632x10~* 2.499%10~ T 1.861x102
10 2.596x10"  1.695x10! 6.388x1072 4.757x10!
20 6.510x10°  4.250x102 1.603x1072 1.193x 10!
30 2.881x10°  1.881x1072 7.094%x1073 5.279x10°
50 9.950x10~1  6.494x1073 2.451x1073 1.823x10°
70 4.988x1071  3.255%x1073 1.229%x10~3 9.140x101
100 2.276x1071  1.485x1073 5.608x10* 4.171x1071
150  8.886x1072 5.796x10~* 2.188x1074 1.628x107 !
200 4.186x1072 2.729x10~* 1.030x10~* 7.671x1072
250  2.115x1072 1.379x10~* 5.202x107° 3.875x1072
300 1.145%x1072  7.460x107° 2.813x107° 2.097x10~2
400  3.619x1073 2.358x107° 8.893x10~6 6.631x1073

CUADRO 5.9: Colisiones de los electrones en funcién de la profundidad. Se incluyen
elasticas, ionizaciones, excitaciones electrénicas y excitaciones rotacionales. Los resul-

tados son obtenidos esferas de » = 1 mm por fotén primario emitido.

H z (mm) Excitaciones vibracionales Disociaciones neutra e-attachment H

5 2.999x 10" 1.889x 10! 3.831x1072
10 7.665x1071 4.840x102 9.791x1073
20 1.923x10~! 1.219x1072 2.456x1073
30 8.506x102 5.417x1073 1.086x 1073
50 2.938x1072 1.889x1073 3.754x104
70 1.473x1072 9.538x 104 1.882x10~%
100 6.721x1073 4.399x104 8.584x107°
150 2.624x1073 1.740x10~* 3.349x10~°
200 1.236x1073 8.279x107° 1.578%x107°
250 6.243x10~4 4.215%x107° 7.991x1076
300 3.379x1074 2.293x107° 4.310x10°6
400 1.069x10~* 7.296%x 106 1.362x106

CUADRO 5.10: Colisiones de los electrones en funciéon de la profundidad. Se inclu-
yen excitaciones vibracionales, disociaciones neutras y resonancias e-attachment. Los
resultados son obtenidos esferas de r = 1 mm por fotén primario emitido.

H z (mm) Ioniz. Elast. Excit. elec. Exct. rot. Exict. vibr. Dis. neutra. e-attachment H
| todas 1 153 0.38 281 4.5 0.28 0.06 |

CUADRO 5.11: Razones de todas las colisiones frente a las ionizaciones para '9?Ir en
las esferas.

determinan el patrén de interacciones de los electrones, manteniéndose constantes con
la profundidad las razones entre todas las secciones eficaces de interaccion de electrones

con agua liquida.
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5.4. Electrones primarios

Los electrones son particulas cargadas que tienen un comportamiento muy diferente a los
fotones en su penetracién en el medio. Pierden energia de manera continua a través de
numerosas colisiones elasticas e ineldsticas, describiendo trayectorias erraticas. Al final
de la trayectoria de cada electrén, la probabilidad de interaccion aumenta de manera
brusca haciendo que también lo haga la energia depositada por unidad de longitud. Este
es el tipico comportamiento de particula cargada que da lugar al pico de Bragg. Sin
embargo, en el caso de electrones, debido a su pequenia masa tienden a alejarse de su
trayectoria inicial, de modo que cada electrén, incluso de la misma energia, finaliza su
trayectoria a una profundidad diferente (range straggling).

Por debajo de 100 eV, la tendencia de cada secciéon eficaz esta claramente diferenciada
del resto. Ademds, las colisiones de tipo electron-attachment solo se dan en un pequenio
rango energético alrededor de 10 eV aproximadamente. En los espectros de pérdida
de energia con moléculas bioldgicas, incluida el agua, se obtiene que la mayoria de las
colisiones transfieren menos de 50 eV independientemente de la energfa incidente [58].
Por tanto, en el recorrido de un haz de electrones tendremos electrones primarios cuya
energia ird disminuyendo con la profundidad asi como un flujo de electrones de baja
energia creado en las colisiones.

El plan de investigacion inclufa el estudio con una simulaciéon con LEPTS de un haz

clinico de pocos MeV, de un modo similar a lo realizado con las fuentes de braquiterapia.

5.4.1. Haz de electrones de 5 MeV

Para poder realizar una simulacién se necesita el espectro del haz en la superficie del
medio. Sin embargo, la intensidad de los haces de electrones de un Linac saturan la
electrénica de la que se disponia para poder medir el espectro. Por esta razon, se incor-
poraron los datos de un haz de 5 MeV del trabajo de Ding y Rogers [187] con cddigo
Monte Carlo EGS4 para un Linac SL75-20 (Elekta, Suecia), modelo precursor y simi-
lar al Linac Precise (Elekta, Suecia) del Hospital Ramén y Cajal (Madrid) en el que
se pretendia realizar las medidas. En las figuras 5.19 y 5.20 se muestran la frecuencias
energéticas y angulares para cada pencil beam que compone un haz de 10 cm x 10 cm en
aproximacién de incidencia plana. El campo de particulas en la superficie de entrada del
medio irradiado se compone de una combinacién de electrones y fotones . A su vez, el
campo de electrones es una combinacién de electrones directos y de aquellos generados

( o dispersados) de manera indirecta en las colisiones que se producen en la cabeza.

LEPTS incorpora un gran ntmero de vias de colision, de modo que para lograr una

estadistica adecuada en la simulacién (< 1%), se precisa de unos requerimientos altos
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FicurA 5.19: Distribucién en energias de un haz de energia nominal de 5 MeV para
un campo 10 cm x 10 cm de un Linac SL75-20. Electrones (azul) y fotones (rojo).

de tiempo de célculo. Estas necesidades resultaron ser excesivas para la energia de 5
MeV, por lo que el estudio se modificé para realizar:

a) una simulacién del haz de 5 MeV con el espectro de entrada de las figuras 5.19 y 5.20
con Geant4.

b) una simulacién de un haz de 1 MeV monoenergético en Geant4, Genatd-DNA vy
LEPTS.

Incluso en el caso de 1 MeV, las simulaciones se realizaron por capas. Es decir, para lograr
una estadistica aceptable se contabilizan los eventos que tienen lugar en un volumen de
100 mm x 100 mm x 1 mm para 5 MeV y 100 mm x 100 mm x 0.1 mm para 1 MeV.
En los célculos del sistema de planificacion, el perfil de dosis absorbida profundidad en
el eje central del campo y el que se obtiene integrando en cada uno de los planos son
iguales.

Geant4 es un cédigo Monte Carlo de historia condensada con una energia de corte alta
que no incorpora detalles fisicos a escala molecular.

En la figura 5.21 se muestran los resultados obtenidos por el sistema de planificacién,
por Geantd para este haz y por Geant4d para un haz monoenergético de 5 MeV sin

distribucién angular. Por el tipo de algoritmo que utiliza el sistema de planificacién [188]
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FicurA 5.20: Distribucién angular de electrones y fotones un pencil beam de energia
nominal de 5 MeV para un campo 10 cm x 10 cm de un Linac SL75-20.

el perfil en profundidad es ajustado a las medidas, por lo que sistema de planificaciéon y

medidas son forzosamente coincidentes.

El célculo del SP y de Geant4 coinciden en los primeros 15 mm. A partir de esta pro-
fundidad, la simulacién de Geant4 tiene un incremento de lo que parece ser un pico tipo

Bragg, ya que este efecto crece en el haz monoenergético.
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FigurA 5.21: Perfiles de dosis absorbida en profundidad: SP y Geant4 para un campo
con espectro dado por las figuras 5.19 y 5.20 y un haz monoenergético de 5 MeV sin
distribucién angular (Geant4[mono])

5.4.2. Haz de electrones de 1 MeV

Para poder realizar un estudio de evento por evento se simulé un haz de 10 cm x 10
cm monoenergético de 1 MeV sin divergencia ni distribucién angular, manteniéndose el
modelo de capas en todos los casos: Geant4, Geant4-DNA y LEPTS. Geant4-DNA es
un médulo especificamente disenado para cédlculos a escala del ADN, con una energia de
corte de ~ 10 eV. En la versién utilizada solo estan incorporadas las ionizaciones y las
excitaciones electrénicas [189]. Los resultados de la energia depositada en cada ldmina
en funcién de la profundidad se muestran en la figura 5.22.

Como se puede observar, existe poca coincidencia entre las simulaciones con los tres
modelos, exceptuando el alcance maximo. Los resultados obtenidos parecen ser conse-
cuencia de los datos fisicos de cada modelo y de la interaccién entre éstos y la simulacién.
Geant4 y Geant4-DNA tienen un comportamiento mas parecido, aunque en Geant4 pue-
den observarse de nuevo, lo que parece un pico de Bragg que, sin embargo, no aparece
en Geant4-DNA.

La simulacién con LEPTS presenta claramente un pico de Bragg ensanchado. Como es

bien sabido, un haz monoenergético que pierde su energia por colisiones inelasticas sin
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F1GURA 5.22: Energia impartida en cada ldmina vs. profundidad en agua para un haz
de electrones plano de 1 MeV calculada con LEPTS, Geant4-DNA y Geant4.

posibilidad de dispersion presenta un pico de Bragg bien definido al final de su trayec-
toria. LEPTS predice un comportamiento similar pero presenta un maximo ensanchado
debido a las dispersiones elasticas e inelasticas en las proximidades del alcance maximo.
En todo caso, los resultados obtenidos en el caso de electrones deben considerarse como
preliminares. Para poder investigar el papel de las interacciones menos energéticas en un
haz de electrones y poder diferenciar caracteristicas propias de la radiacién convendria

realizar una simulacién en un centro de célculo de mayor capacidad.
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Capitulo 6

Conclusiones

En esta tesis se han estudiado las colisiones entre electrones y moléculas de interés
biolégico desde diferentes perspectivas. Estas interacciones son las responsables del dano

bioldgico independientemente del tipo de particula inicial.

1. En la parte experimental se han obtenido parametros colisionales de moléculas

de interés biolégico y se han alcanzado las siguientes conclusiones:

= Los espectros de pérdida de energia en la pirimidina muestran que, indepen-
dientemente de la energia del haz de electrones incidente, la energia perdida
en las ionizaciones y excitaciones electrdonicas es baja. La energia promedio
perdida obtenida para haces de 30 eV y 1.5 keV es 12 y 30 eV, respectiva-

mente.

» Para la pirimidina, la ausencia de convergencia a energias altas (> 10 keV)
entre el poder de frenado masico obtenido de los espectros de pérdida de
energia y la 0, calculada con el modelo ITAM-SCAR y los valores del NIST,

revelo la necesidad de incluir las ionizaciones multiples en los cédlculos.

= En las medidas de las secciones eficaces totales de dispersion en fenol, el equi-
po de transmisién por confinamiento magnético se usé por primera vez con
muestras que se encontraban en estado sélido a temperatura ambiente.
A pesar de que los valores de la incertidumbre experimental fueron altos (8-
16 %), especialmente para bajas energias, se obtuvo un buen acuerdo con los
valores tedricos calculados (IAM-SCAR+I).
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La contribuciéon fundamental a la incertidumbre procedié de una reproduci-
bilidad experimental limitada asi como de la discreta resolucion en energia de
las medidas. Esta tltima componente determina el rango angular en el que se
corrigen de manera tedrica las colisiones elasticas y rotacionales que el equipo

no ha podido discriminar.

= Los primeros resultados de un nuevo diseno para el equipo de transmisién
por confinamiento magnético muestran que se pueden alcanzar resoluciones
en energia 0F ~ 0.2-0.3 eV, lo que supone una mejora en un orden de mag-
nitud frente al disefio utilizado con el fenol.
En estas condiciones de funcionamiento, este equipo puede utilizarse para la
medida no solo de secciones eficaces totales, sino también de secciones eficaces

diferenciales eldsticas en moléculas de interés bioldgico.

= Con la incorporacién de este tipo de datos, entre otros, el codigo Monte Carlo
LEPTS simula el comportamiento de la radiaciéon en medios biolégicos, tra-
tando cada interaccién de manera individual. De este modo se puede estudiar,
ademds de la energia impartida, las distribuciones y frecuencias de cada tipo

de interaccion a nivel molecular.

2. Se ha estudiado la aplicacién de simulaciones en LEPTS a situaciones

clinicas, con las siguientes conclusiones:

» En el caso de fotones (1?°I y 192Ir), la comparacién en términos de energia
impartida muestra que, a pesar de que LEPTS sigue la trayectoria de los elec-
trones hasta energias muy bajas, no se aprecia un incremento del depésito de
energia con la profundidad en comparacién con el sistema de planificacién y
las medidas.

En relacién al andlisis a nivel molecular de las interacciones, en ambos estu-
dios se obtiene que, independientemente de la profundidad, la proporcién de
cualquier via de interaccién inelastica frente a las ionizaciones es constante.
Por tanto, aunque las interacciones poco energéticas, y muy numerosas en al-
gunos casos, supongan un incremento del potencial dano bioldgico, éste seria
proporcional a la dosis absorbida.

Todos estos resultados nos permiten concluir que, en el rango energético estu-
diado, son los fotones los que determinan el comportamiento de las interaccio-

nes de electrones, difuminando los posibles cambios en el espectro electrénico
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que podrian dar lugar a diferentes probabilidades de interaccion con la pro-
fundidad.

» En el caso de electrones primarios (5 y 1 MeV) aparecen diferencias impor-
tantes en el perfil de energia en profundidad calculado mediante Geant4 y el
sistema de planificacién para 5 MeV y entre Geant4, Geand-DNA Y LEPTS
para 1 MeV.

Nuevas investigaciones, en sistemas de calculo mas potentes, que se realizaran
con el haz de 1 MeV, permitiran analizar si el origen de estas discrepancias

estd en la simulacién, en los datos fisicos o en ambos.
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