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Resumen

La terapia por captura neutronica en boro (BNCT) es una terapia experimental para el tra-
tamiento de tumores malignos basada en la reaccién nuclear que ocurre cuando un is6topo
estable del boro (1°B) es irradiado con neutrones térmicos. Para la planificacion del trata-
miento en BNCT se deben realizar célculos de dosimetria numérica. Uno de los codigos
empleados para tal fin es Monte Carlo N-Particle (MCNP), el cual simula el transporte de
las particulas mediante la utilizacion de datos nucleares. Entre estos, se encuentra la seccion
eficaz de dispersion térmica (scattering térmico), la cual es fuertemente dependiente de las
estructuras en las que se encuentran ligados los atomos en las diferentes moléculas. En la
actualidad, no se encuentra disponible tal seccion eficaz para los elementos presentes en los
tejidos organicos, y en su lugar, o bien se desprecian los efectos de enlace en las moléculas,
o bien se utiliza la dispersion térmica del hidrégeno ligado en agua a granel (bulk water).

En este trabajo, se estudi6 el impacto del scattering térmico de neutrones en los cdlcu-
los del transporte de particulas relacionados con BNCT. Se realizaron trabajos de cdlculo
y mediciones experimentales en fantomas para determinar la importancia y la necesidad de
utilizar las bibliotecas térmicas adecuadas para cada tejido orgdnico. Junto con estos estudios
de impacto, se estudié la implementacién del método de los pseudo-materiales en MCNP pa-
ra mejorar la representacion actual del scattering usando mas de una biblioteca ya validada
para cada is6topo. Luego, se estudi6 una metodologia para la generacion de nuevas secciones
eficaces para liquidos y tejidos orgénicos mediante la técnica de dindmica molecular. Esta
metodologia novedosa desde el punto de vista de la aplicacién a la generacion de secciones
eficaces, permitié calcular espectros vibracionales de frecuencias para hidrégeno ligado en
liquidos orgénicos y para sistemas compuestos por un péptido y moléculas de agua en dife-
rentes proporciones. Con los espectros de frecuencias calculados y con el codigo NJOY se
generaron las bibliotecas de secciones eficaces en formato adecuado para MCNP. Los resul-
tados obtenidos para el caso del péptido en agua, se utilizaron para generar una biblioteca de
scattering térmico aproximada para un tejido muscular. Esta biblioteca represent6 la seccién
eficaz de un material neutrénicamente equivalente a un tejido muscular para las interaccio-
nes de scattering térmico, es decir, un Unico material en cuyo espectro de frecuencias se
encontraba la informacién de la dindmica de todo el tejido.

Los resultados obtenidos demostraron la importancia de considerar el tratamiento térmico
de hidrégeno en los calculos del transporte en BNCT, y la necesidad de implementar mejoras
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en la representacion actual. Si bien las diferencias encontradas al considerar diferentes tra-
tamientos térmicos para hidrégeno resultaron de valores menos relevantes en comparaciéon
con otros errores existentes en la dosimetria actual en BNCT, el hecho de considerar la sec-
cion eficaz de scattering térmico de hidrogeno apropiada para cada tejido organico permitiria
reducir el error total en los calculos dosimétricos. En consecuencia, se propuso en primer lu-
gar, la implementacion del método de pseudo-materiales utilizando bibliotecas ya validadas,
y en segundo lugar, la utilizacién de la metodologia de la técnica de dindmica molecular y
el codigo NJOY para la generacion de nuevas bibliotecas (ademds de la ya generada para
tejido muscular). Como trabajo futuro se propuso la continuidad de los estudios de dindmica
molecular iniciados en esta tesis, junto con el estudio de la factibilidad de la realizacién de
experimentos para la generacion y validacion de las bibliotecas.
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Abstract

Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is an experimental technique for the treatment
of tumors which is based on the nuclear reaction that occurs when 1B is irradiated with
thermal neutrons. In order to plan the application of the treatment, numerical dosimetry
calculations must be performed. Calculations for BNCT with Monte Carlo N-Particle (MCNP)
use the nuclear data for each isotope present in the system. One of these, is the thermal
scattering cross section for neutron interactions. Currently, the thermal scattering treatment
for each organic tissue is not available in MCNP, and instead, the binding effects of the
molecules are neglected, or the thermal scattering for hydrogen bound in bulk water is used.

The impact of the thermal scattering nuclear data in BNCT neutron transport was studied
in this work. Calculations and experimental measurements in phantoms were performed in
order to determine the importance and necessity of using the correct thermal libraries for each
organic tissue. The implementation of the pseudo-material method in MCNP was studied.
With this methodology, more than one validated library for each isotope was implemented in
order to improve the current representation of the thermal scattering. Then, a methodology
for thermal scattering cross section generation for liquids and organic tissues was studied
through molecular dynamics. This innovative technique for the cross section generation,
allowed the calculation of vibrational frequency spectra for bound hydrogen in organic
liquids and for systems composed of a peptide and different proportions of water molecules.
With the calculated frequency spectra and the NJOY system, cross section data libraries
in appropriate format for MCNP were generated. The results obtained in the case of the
peptide in water were used to generate a library for hydrogen bound in a muscle tissue.
This library represented the cross section for the thermal scattering interactions of a material
neutronically equivalent to a muscle tissue, that is, a material whose vibrational spectrum
has the dynamics of the whole tissue.

The results obtained showed the importance of using the thermal scattering treatment for
hydrogen in the BNCT transport calculations, and the neccesity of improving its current
representation. While the differences found considering different thermal treatments for
hydrogen were less relevant than other errors existing in the current dosimetry for BNCT,
the fact of considering the appropriate thermal cross section for hydrogen in each organic
tissue would reduce the total error in the dosimetry calculations. For this reason, in this work
it is proposed firstly, the implementation of the pseudo-materials method using validated
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libraries, and secondly, the use of the molecular dynamic technique and the NJOY code for
the generation of new libraries (in addition to the one already generated for muscle tissue).
As future work, it is necessary to continue working in the study of molecular dynamic,
together with the feasibility study of new experiments for the generation and validation of
the generated libraries.
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Motivacion

Al grupo de enfermedades que involucran el crecimiento anormal de ciertas células con
el potencial de propagarse a otras partes del cuerpo se lo denomina cancer. Actualmente, es
una de las causas mds importantes de muerte en todo el mundo y, por esta razon, se han desa-
rrollado muchas opciones para su tratamiento. La Terapia por Captura Neutrénica en Boro
(Boron Neutron Capture Therapy, BNCT) es una modalidad terapéutica no invasiva para el
tratamiento de tumores malignos localmente invasivos que no responden a otras formas de
terapia.

BNCT requiere la interaccion de dos agentes: un compuesto con un isétopo estable de
boro (1°B) y un haz de neutrones de baja energia. La accién terapéutica de este tratamiento
se basa en la reaccién de captura '°B(n,o)’Li, que se produce con una alta seccién eficaz
de absorcion (3837 b), y que genera dos particulas de elevada transferencia lineal de energia
(LET). La caracteristica mas importante de BNCT es ser selectiva a nivel celular. Los dafios
causados por las particulas se encuentran confinados dentro de las células en donde tuvo lugar
la reaccion. Actualmente, se estdn llevando a cabo estudios de viabilidad y ensayos clinicos
en todo el mundo. Varios pacientes han sido tratados en Finlandia, Suecia, Alemania, Japdn,
Estados Unidos, Argentina, Italia y Taiwan. Las patologias tratadas son principalmente tu-
mores recurrentes de cabeza y cuello, melanoma, glioblastoma y cancer de pulmon.

Hasta el momento, las fuentes de neutrones para BNCT se habian limitado a los reactores
nucleares. Los ensayos clinicos de BNCT se habian organizado en dichas instalaciones, exis-
tiendo una importante dificultad: los reactores de investigacion no son instalaciones clinicas,

sino instalaciones experimentales creadas con multiples y diferentes propésitos. Esto a me-



nudo limitaba la posibilidad de utilizar los reactores para el tratamiento de pacientes. Por tal
motivo, la difusiéon de BNCT como practica clinica habitual se habia visto limitada por la
disponibilidad de tales instalaciones. Con el objetivo de vencer este obstaculo, en la actua-
lidad, varios paises estan desarrollando fuentes de neutrones basadas en aceleradores. Estos
aceleradores pueden ser instalados en entornos médicos y de esta manera, BNCT podria
consolidarse como una terapia de cancer de rutina.

La planificacion del tratamiento en BNCT requiere del célculo numérico de las dosis
involucradas. Para estos cdlculos se utiliza el cédigo MCNP. Este es un c6digo de transpor-
te Monte Carlo que permite simular geometrias complejas en donde se pueden seguir las
historias de diversas particulas, entre ellas neutrones y fotones. Cada material involucrado
en los célculos se construye por medio de bibliotecas de secciones eficaces por isétopo que
contienen informacién sobre su comportamiento en la interaccién con cada particula. Para
representar las interacciones de dispersion (scattering) con neutrones, el cddigo cuenta con
las llamadas “bibliotecas de atomo libre” para todos los is6topos, cuya utilizacién resulta
adecuada para neutrones de energias mayores que las energias térmicas. Para energias infe-
riores, existen las “bibliotecas térmicas” que son fuertemente dependientes de las estructuras
moleculares en las que se encuentran los atomos. El codigo MCNP cuenta con bibliotecas
de dtomo libre para todos los is6topos pero s6lo con algunas bibliotecas térmicas.

Debido a su elevada seccion eficaz de scattering, el hidrégeno es uno de los isétopos mas
relevantes desde el punto de vista del scattering térmico en un tejido orgénico. Actualmente,
la dosimetria tipica para BNCT utiliza secciones eficaces que s6lo consideran el tratamiento
térmico de hidrégeno en agua a granel (bulk water o agua bulk). Sin embargo, el hidrégeno
no solo se encuentra presente en los tejidos organicos bajo la forma de agua bulk, sino que
también se encuentra en moléculas de agua nano-confinadas, en moléculas de agua en sus-
pension, en moléculas de agua interfacial y en macromoléculas (proteinas, lipidos, ADN,
etc.). En estos casos, los grados de libertad del hidrégeno son diferentes a los del agua bulk,
por lo que se esperarian diferencias entre las secciones eficaces de scattering térmico para

hidrégeno en los diferentes tejidos orgdnicos. Para otros isdtopos presentes en estos teji-



dos, como oxigeno, nitrégeno y carbono, tampoco se cuentan con los tratamientos térmicos
adecuados, y en muchos casos se utilizan las secciones eficaces de dtomo libre.

Teniendo en cuenta que en la actualidad en un célculo dosimétrico en BNCT se considera
unicamente el tratamiento térmico del hidrégeno en agua bulk, en este trabajo se propone es-
tudiar la dispersion térmica de neutrones en tejidos organicos para determinar su impacto en
los célculos de BNCT, junto con el desarrollo de una metodologia que permita generar tales
secciones eficaces. Mas alla de BNCT, estos estudios serdn de utilidad para otras aplicaciones

que involucren la interaccién de los neutrones térmicos con las moléculas organicas.



Introduccion

Con el objetivo de estudiar el scattering térmico de neutrones en tejidos organicos y su
impacto en el cdlculo de la dosimetria numérica para BNCT, durante los dos primeros capitu-
los de esta tesis se describen los principios tedricos relacionados con BNCT, el transporte de
neutrones y el scattering térmico de neutrones. En particular, en el capitulo 1, se presentan
las caracteristicas generales de BNCT, junto con los principios basicos en los que se susten-
tan la teoria del transporte transporte de neutrones y los cdlculos dosimétricos en BNCT. En
el capitulo 2, se presentan las definiciones del scattering de neutrones y las herramientas de
célculo necesarias para la generacion de las bibliotecas de scattering térmico. Se describen
los fundamentos de la generacion de espectros de frecuencia mediante dindmica molecular
con la herramienta GROMACS [1], y de la generacion de bibliotecas mediante el sistema de
datos nucleares NJOY [2].

Una vez descriptos estos principios tedricos, se estudia el impacto de las bibliotecas
térmicas en los cdlculos involucrados en BNCT. Para ello, en el capitulo 3, se estudian los
principales is6topos y las estructuras moleculares que estos forman en los 6rganos de in-
terés en BNCT. Luego se presentan calculos numéricos realizados en fantomas y en casos
de irradiacion reales utilizando MCNP [3]. Se realiza un estudio teniendo en cuenta fuen-
tes de neutrones de diferentes energias. Se consideran distintos modelos de fantomas para
representar los casos de irradiacion de un haz externo y de irradiacion en todas las direc-
ciones en una facilidad. Para todos los célculos se comparan los resultados utilizando dos
tratamientos térmicos para el scattering de neutrones: hidrégeno ligado en agua (tratamiento

actual) e hidrégeno ligado en polietileno (molécula compuesta por una cadena carbonada, de



estructura similar a algunas macromoléculas orgénicas).

Con la idea de confirmar los resultados obtenidos en los célculos realizados en el capitu-
lo 3, en el capitulo 4 se presentan mediciones de flujo térmico de neutrones realizadas en
fantomas mediante la técnica de andlisis por activacion neutrénica. Se estudian fantomas
compuestos por agua (seccion eficaz de scattering térmica conocida) y por grasa comercial
bovina (seccién eficaz desconocida). Estos experimentos se repiten en diferentes facilida-
des de BNCT: el reactor RA-3 (fuente de espectro térmico), el reactor RA-6 (fuente con
una componente térmica y una epitérmica) y el reactor TRIGA de Pavia (fuente de espectro
térmico). Los resultados de los experimentos se comparan con célculos realizados con el
codigo MCNP.

Una vez determinada la importancia y el impacto del scattering en los célculos del trans-
porte de neutrones, se estudia la necesidad de mejorar la representacion actual del scattering
térmico de neutrones en los cdlculos. Para tal fin, en el capitulo 5 se discute la implementa-
cion del método de pseudo-materiales en MCNP, utilizando bibliotecas ya validadas y dispo-
nibles. Para los calculos se utiliza el caso de la irradiacién de un higado animal en la columna
térmica del reactor RA-3 (los célculos originales se habian realizado teniendo en cuenta el
tratamiento térmico de hidrégeno ligado en agua).

Luego de estudiar la posibilidad de mejorar la representacion actual del scattering utili-
zando bibliotecas ya validadas y disponibles, en el capitulo 6, se presentan los estudios de
una metodologia para la generacion de nuevas secciones eficaces para liquidos y compues-
tos organicos mediante dindmica molecular. Esta técnica novedosa desde el punto de vista
de la aplicacién a la generacion de secciones eficaces, ya habia sido estudiada para gene-
rar secciones eficaces de hidrogeno ligado en agua, pero no se habia implementado para el
calculo de liquidos organicos. Por lo tanto, en este capitulo, se realiza tal implementacion.
Se calculan los espectros de frecuencia con la herramienta GROMACS en liquidos orgénicos
y en sistemas compuestos por un péptido y moléculas de agua en diferentes proporciones.
En los casos de liquidos orgénicos en los que ya se contaba con informacion de mediciones

y cdlculos de espectros de frecuencias y de secciones eficaces, se realizan comparaciones



con los resultados obtenidos mediante dindmica molecular. Con los espectros de frecuencias
calculados y con el c6digo NJOY se generan las bibliotecas de secciones eficaces en forma-
to ACE para MCNP. Los resultados obtenidos para el caso del péptido en agua, se utilizan
para generar una biblioteca de scattering térmico aproximada para un tejido muscular, que
luego se utiliza para realizar cdlculos con MCNP. Estos célculos se repiten para el caso de
considerar el tratamiento térmico actual y se realizan las comparaciones pertinentes.
Finalmente, se presentan las conclusiones de esta investigacion, junto con las posibilida-

des de trabajos futuros que se desprenden de los avances y resultados obtenidos.



Capitulo 1

Transporte de neutrones en BNCT

Para estudiar los diferentes fenémenos involucrados en los cédlculos dosimétricos en
BNCT, en primer lugar, en este capitulo, se presentan las caracteristicas generales y los prin-
cipios bdasicos en los que se sustenta esta terapia. En segundo lugar, se detallan las fuentes
de neutrones utilizadas para llevar a cabo los tratamientos. Finalmente, se presentan las de-
finiciones tedricas relacionadas con el trasporte de neutrones, con la dosimetria numérica en
BNCT vy, en particular, con los célculos con codigos de transporte que se basan en métodos

Monte Carlo.

1.1. Terapia por captura neutronica en boro

1.1.1. Caracteristicas generales

La terapia por captura neutronica en Boro o BNCT por sus siglas en inglés (Boron Neu-
tron Capture Therapy) es una técnica de radioterapia para tratar el cancer. Es una terapia
binaria que requiere la presencia e interaccion de dos agentes. Uno de ellos es un compuesto
con un isotopo estable de boro (19B) y el otro, un haz de neutrones de baja energia [4] [5].

Los neutrones interactian con los niicleos de '°B dando lugar a las siguientes reaccio-
nes: '"B+n— o+'Li (6.1%) y '"B+n— a+’Li* (93.9%). El "Li* decae rdpidamente a ’Li

emitiendo radiacion y de 480 KeV. En la Figura 1.1 se muestra un esquema de tales reaccio-
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1. Transporte de neutrones en BNCT

nes. Las particulas cargadas resultantes de la reaccion se liberan en la misma direccién y en
sentido opuesto con un alcance combinado en tejido de 12-13 uym. Si se toma en cuenta que
el didmetro promedio de una célula tumoral es de aproximadamente 10 um, se puede inferir
que el mayor efecto radiolégico tendré lugar dentro de las células cancerigenas que hayan

capturado '°B.

\ 0.84 MeV
@: /' %
= gammaa
B 048 MeV

147 MeV

Figura 1.1: Reaccion de la Terapia por Captura Neutrénica en Boro.

‘He

Existen diversos elementos capaces de interactuar con neutrones de baja energia, sin em-
bargo, la eleccién del '°B se debe principalmente a que presenta las siguientes caracterfsti-
cas: posee alta seccion eficaz de absorcion de neutrones térmicos, no es toxico, las particulas
emitidas por la reaccion son de alta transferencia lineal de energia (LET), se encuentra dis-
ponible en la naturaleza, se posee un buen conocimiento en lo que respecta a su quimica
y puede ser incorporado en una gran cantidad de estructuras quimicas diferentes debido a
las uniones estables que se producen entre los d&tomos de boro y otros elementos como el
carbono, el oxigeno y el nitrégeno.

Si bien la seccién eficaz microscépica del '°B resulta varios érdenes de magnitud su-
perior a la de los elementos que componen el tejido bioldgico, los efectos del hidrégeno y

del nitrégeno no pueden ser despreciados debido a su alta concentracién. Estos is6topos in-
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1. Transporte de neutrones en BNCT

teractiian con los neutrones mediante las reacciones *N+n — p+!“C (con una energia del
protén de de 0.59 MeV) y 'H+n — y+2H, (con una energia del y de 0.478 MeV) generando
un aporte significativo a la dosis total absorbida. Dado que estas reacciones ocurren en todos
los tejidos involucrados, se incrementa el dafio producido en los tejidos sanos.

Por este motivo, la efectividad del método se ve fuertemente influenciada por la posibi-
lidad de distribuir altas concentraciones del agente con '°B en aquellas células cancerigenas
de manera selectiva y de contar con un haz de neutrones acotado en extension. El com-
puesto portador del 1B es desarrollado especificamente para cumplir con el objetivo de la
selectividad. Actualmente, las drogas utilizadas permiten obtener una concentracion de 2 a
3 veces superior en las células tumorales que en las sanas. Esta posibilidad es la que hace de
BNCT una terapia selectiva a nivel celular, permitiendo atacar las células malignas (incluso
no detectadas por diagnéstico) sin generar dafio significativo en los otros tejidos. La reacciéon
fundamental de captura en '°B se da para neutrones de energias menores a 0,5 eV (neutrones
térmicos), por lo que es conveniente que la energia del haz de irradiacion esté dentro del
espectro térmico y/o epitérmico dependiendo de la profundidad a la que se encuentre el tu-
mor [6]. Sin embargo, resulta técnicamente imposible evitar la presencia de radiacién yy de
neutrones de mayor energia dentro del haz. Esto genera un efecto no deseado, ya que estas

particulas pueden depositar su energia en el tejido sano.

1.1.2. Compuestos borados

Hasta el presente solo tres compuestos han sido aprobados para su uso en pacientes: bo-
rofenilalanina (BPA), decahidrodecaborato de sodio (GB-10) y borocaptato de sodio (BSH)

[7]. La estructura quimica de estos compuestos se muestra en la Figura 1.2.
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Figura 1.2: Estructura molecular de los compuestos borados.

De estos tres, solo el BSH y el BPA son actualmente utilizados en estudios clinicos. La
comunidad internacional continda realizando estudios para desarrollar nuevos compuestos
borados, basados en diferentes estrategias que permitan incorporar mayores cantidades de

boro en las células malignas a tratar.

1.1.3. Antecedentes clinicos de BNCT

En el afio 1935 Taylor y Goldhaber describieron la interaccion neutrén-boro [8], y Lo-
cher, del Instituto Franklin de Pennsylvania, propuso en 1936, la utilizacién de radiacion
neutrénica para el tratamiento de cincer basado en el concepto de captura neutrénica (NCT)
[9]. Las primeras aplicaciones clinicas sobre humanos fueron realizadas en el Massachus-
setts General Hospital de la Universidad de Harvard para el tratamiento de tumores en el
cerebro. Este trabajo fue llevado adelante por Sweet entre 1951 y 1961 [10]. Los resultados
de estos estudios no fueron exitosos debido a la falta de un haz neutrénico adecuado y de
compuestos de '°B que permitieran obtener una alta concentracién en la zona tumoral, jun-
to con la imposibilidad de realizar una deteccion temprana del tumor. Luego de capacitarse
en EEUU, Hatanaka comenz6 a desarrollar la técnica BNCT desde Jap6n en 1968 [11]. Se
introdujo el uso de fuentes de neutrones térmicos (haz de un reactor experimental) en con-
junto con la implementacion del BSH, lo que permiti6 que el método resulte mas selectivo.
Con estos avances se lograron tratar mas de 200 pacientes (con resultados prometedores) en
intervenciones a craneo descubierto para tratar tumores cerebrales. Por otro lado, en 1987,
Mishima utilizé6 BPA para el tratamiento de tumores superficiales [12].

Desde entonces, se realizaron y/o se encuentran en curso ensayos clinicos de BNCT en
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varios paises (EE.UU., varios paises de Europa, Argentina, Taiwan y Japon) para el trata-
miento de glioblastoma multiforme, melanoma y mas recientemente de cidncer de cabeza
y cuello [13] [14] [15] [16] [17] [18]. También se ha explorado el potencial terapéutico
de BNCT para tratar “ex—situ”, metdstasis de higado multifocales, bilobulares, no reseca-
bles quirdrgicamente, seguido de autotransplante total de higado [19] [20] y el tratamiento

“ex—situ” para tumores pulmonares en el reactor RA-3 [21].

1.1.4. Proyecto BNCT en la CNEA

El proyecto BNCT se implement6 en la Comision Nacional de Energia Atomica (CNEA)
en el afio 1996 para desarrollar la tecnologia, las facilidades y los estudios cientificos y médi-
cos que permitieran concretar la implementacién clinica de la terapia por captura neutronica
en pacientes en Argentina [16] [22] [23]. Actualmente, en este proyecto participa un equi-
po multidisciplinario e interdisciplinario integrado por un grupo que incluye investigadores
de los tres Centros Atémicos de CNEA vy especialistas médicos del Instituto de Oncologia
Angel H. Roffo.

El desarrollo de la facilidad de irradiacién, el haz clinico y la dosimetria fisica correspon-
diente se realizé en el reactor RA-6 del Centro Atémico Bariloche (CAB). Actualmente, la
dosimetria computacional, planificacién de tratamientos, termografia, determinacion de boro
en matrices biologicas, estudios bdsicos en radiobiologia, microdosimetria y autoradiografia
se llevan a cabo en el Centro Atdmico Constituyentes (CAC). La caracterizacion e instru-
mentacién de un haz neutrénico térmico en el reactor RA-3 para irradiar animales pequeiios,
cultivo de células y la futura aplicacion de BNCT para el tratamiento de metdstasis hepéti-
cas de cancer de colon se realizan en el Centro Atémico Ezeiza. Ademas, grupos de este
centro atémico, trabajan en temas de dosimetria fisica en la facilidad del reactor RA-3, dosi-
metria computacional para estudios preclinicos y desarrollo de tratamientos, investigacion y
desarrollo de facilidades de irradiacion y sistemas de deteccion.

La primera terapia en estudio fue la de melanoma cutdneo en extremidades. El proto-

colo fase I/II fue aprobado par la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
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Tecnologia Médica (ANMAT) y licenciado por la Autoridad Regulatoria Nuclear (ARN). El
primer estudio clinico se realiz6 el 8 de octubre del afio 2003. Hasta la fecha se han realiza-
do ocho irradiaciones BNCT cubriendo 10 zonas tratadas. En la actualidad se encuentra en

desarrollo un acelerador para BNCT en el Centro Atomico Constituyentes.

1.2. Fuentes de neutrones para BNCT: reactores y aceleradores

Para que la terapia por captura neutrénica sea exitosa se considera que se necesita una
fluencia de neutrones de aproximadamente 5x10'2 n.cm~2 [4]. Hasta el afio 2012, las fuen-
tes de neutrones, disponibles con esta capacidad para ensayos clinicos y experimentales en
BNCT, provenian exclusivamente de reactores nucleares de investigacion. En casi todos los
casos, estas fuentes fueron desarrolladas a partir de la modificacién y adecuacién de los
canales de irradiacion en los reactores pre-existentes, con unos pocos proyectos de nuevos
reactores que contemplan fuentes desde el disefio. En la Tabla 1.1 se presenta la lista de reac-
tores que cuentan con facilidades de irradiacién para BNCT, segtn el registro del Organismo
Internacional de Energia Atémica (OIEA) [24]. No todas estas instalaciones mantienen acti-

vos proyectos relacionados con BNCT.
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Pais Reactor
1 Argentina RA-1
2 Argentina RA-3
3 Argentina RA-6
4 Brasil IEA-R1
5 | Republica Checa LVR-15 REZ
6 Alemania FRM II
7 Alemania BER II
8 Italia TRIGA IT
9 Japon KUR
10 Kazakhstan WWR-K ALMA ATA
11 Rusia IRT-T
12 Rusia RBT-10/2
13 Taiwan THOR
14 | Estados Unidos MITR-II

Tabla 1.1: Reactores de investigacion que cuentan con facilidades clinicas o experimentales para la
aplicacion de BNCT.

En general, los haces de neutrones disponibles basados en reactores no son monoenergéti-
cos y contienen una mezcla de radiaciones: neutrones (térmicos, epitérmicos, rapidos) y ra-
yos gamma.

Se debe considerar que, si s6lo se cuenta con neutrones térmicos, el haz resultara ttil
para tratamientos superficiales, ya que los neutrones interactuardn antes de llegar a la zona de
mayor profundidad. Cuando los tumores a tratar no sean superficiales, resultard conveniente
la utilizacion de un haz epitérmico, entre 0,5 eV y 20 KeV, para mejorar la efectividad a
cierta profundidad.

El uso de reactores nucleares presenta una serie de desventajas: la mayoria de los reacto-

res se encuentran alejados de los hospitales y, en general, fueron disefiados o son utilizados
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para otras aplicaciones. A su vez, son maquinas complejas, costosas y con requerimientos
bajo normativas especiales para su manejo seguro, que requieren numeroso personal califi-
cado destinado exclusivamente para su operacion y mantenimiento. Todo esto los convierte,
hoy en dia, en sistemas dificiles de ser instalados en zonas densamente pobladas y poco
amigables para entornos clinicos.

Debido a estas limitaciones, en varios lugares del mundo se pusieron en marcha proyectos
de desarrollo de fuentes de neutrones basadas en aceleradores, que puedan ser emplazadas
en hospitales o en sus cercanias. Los aceleradores son fuentes mas sencillas de licenciar
que los reactores dentro de un hospital, y los disefios son mds compactos y menos costosos
que los reactores. El mayor desafio para estos proyectos, es lograr una mayor intensidad,
para alcanzar el rendimiento de las mejores fuentes basadas en reactores y satisfacer las
potenciales necesidades clinicas en BNCT [25].

En el ano 2012, se puso en marcha el primer acelerador dedicado a BNCT en el centro
de investigacion de la Universidad de Kyoto, Japén. Una fotografia de este acelerador se

muestra en la Figura 1.3.

Figura 1.3: Acelerador del centro de investigacion de la Universidad de Kyoto, Japén.

De acuerdo al contexto actual, las futuras fuentes de neutrones para BNCT estaran basa-
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das en la tecnologia de aceleradores. Estas fuentes permitirian consolidar a BNCT como una

terapia de cancer de rutina.

1.3. Transporte de neutrones

Tanto para los célculos de diseno de las fuentes de neutrones (reactores y aceleradores),
como para los célculos involucrados en la planificacion del tratamiento en BNCT, es necesa-
rio conocer los principios que rigen las interacciones de los neutrones con la materia. Tales

principios se describen a continuacidn en esta seccion.

1.3.1. Interaccion de neutrones con la materia. Seccion eficaz microscopica

Las reacciones entre los neutrones y los nucleos se clasifican en dos grandes grupos [26]
[27]. Por un lado, se encuentran las reacciones de dispersion o scattering, en las cuales luego
de la colision el neutrén sigue permaneciendo libre. Por otro lado, se encuentran las reac-
ciones de absorcion, en las cuales después de la colision el neutron desaparece del sistema
dando lugar a la aparicion de otras particulas.

Por su parte, las reacciones de scattering se clasifican en dos grandes grupos:

= Reacciones de scattering eldstico: reacciones en las que en el sistema neutrén y nicleo

se conserva la cantidad de movimiento y la energia cinética.

= Reacciones de scattering ineléstico: reacciones en las que en el sistema neutrén y
nucleo se conserva la cantidad de movimiento, pero no se conserva la energia cinética.
En este caso, el neutrén es absorbido por el nicleo formando un nicleo compuesto.
Este decae emitiendo otro neutrén pero permanece en un estado excitado. Parte de la
energia cinética del neutrdn, entonces, queda almacenada en forma de energia interna

del nicleo.

Las reacciones de absorcion, por su parte, se dividen tipicamente en tres grupos:
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= Reacciones de captura radiativa: el neutrén es absorbido por el ndcleo formando un

nucleo compuesto que decae a su estado fundamental emitiendo radiacién 7.

= Reacciones de absorcidon con emision de particulas: el neutron es absorbido y como
resultado se forma un nicleo compuesto inestable, que rdpidamente decae emitiendo

particulas cargadas (proton, alfa, deuterdn, etc.) o dos o0 mas neutrones.

= Reacciones de fision: el neutrén es absorbido y el niicleo compuesto que se forma se
divide en dos o mas fragmentos de tamafo similar, emitiendo neutrones, radiacion yy

particulas cargadas.

Cada mecanismo de interaccion tiene asociada una seccion eficaz microscopica que
estd directamente relacionada con la probabilidad de ocurrencia de ese mecanismo. Esta
seccion eficaz se puede interpretar como el drea efectiva que presenta cada is6topo para la
interaccién con neutrones.

De esta manera, el proceso de scattering eldstico se describe a través de la seccion eficaz
microscopica de scattering eldstica Gy, €l de scattering ineldstico a través de la seccion
eficaz microscopica de scattering ineldstica Gg;, el de captura radiativa a través de la seccion
eficaz microscopica de captura Gy, €l de fision a través de la seccidn eficaz microscépica de
fision Gy, y asi siguiendo para los demds tipos de reacciones.

La suma de las secciones eficaces microscopicas para todas las posibles interacciones se

conoce como seccion eficaz microscopica total Gy

Ototal = Ose + Osi +Oy+ Oy + ... (1.1)

La seccién eficaz microscopica total estd relacionada con la probabilidad de que ocurra

cualquier tipo de interaccion entre un neutrén y un nucleo.

1.3.2. Ecuacion de Boltzmann

La ecuacion de Boltzmann plantea el balance y conservacion de neutrones en un volumen

dado [26] [27] [28]. Cada uno de los términos representa una ganancia o una pérdida de
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neutrones, mientras que el saldo toma en cuenta los neutrones que se ganan o pierden dentro
del volumen de control estudiado.

Existen varias formas de la ecuacién de transporte de neutrones. La formulacién integro-
diferencial que se presenta a continuacion es la mas difundida en aplicaciones de transporte

de neutrones y fisica de reactores:

%W+Q.V\y(r,E,Q,t)+Z;1V(I‘,E,QJ)
X(E) /°° ' ’ " 1)dE'
= V(E )Ef(r,E )O(r,E ,t)dE +

- (1.2)
/ / S(rE 5 E.Q = Q) E —EQ — Q1t)dE dQ +
4t JO

s(r,E, Q1)

donde v (%) es la velocidad del neutrén, r (cm) es el vector posicion, E (eV) es la energia,

__n
s.eV.cm?.Sr

Q (Sr) la direccién de vuelo, t (s) el tiempo, W ( ) el fluyjo angular de neutrones, ¢

(5 e‘/"cmz) el flujo escalar de neutrones, v el promedio de neutrones liberados por fision, X

(%) la seccidn eficaz macroscépica y s ( ) la fuente externa de neutrones.

n
s.eV.cm?.Sr

El primer término del lado izquierdo en la ecuacién (1.2) representa la tasa de cambio en
el tiempo de la poblacion de neutrones, el segundo término representa la ganancia o pérdida
de neutrones a través de la superficie del volumen de control (migracion entre regiones) y el
tercer término representa las pérdidas de neutrones por absorcion y por scattering. El primer
término del lado derecho en la ecuacion (1.2) representa la ganancia de neutrones por fision,
el segundo término representa la ganancia de neutrones por scattering y el dltimo término
representa la aparicion de neutrones por fuente externa.

Los valores de los flujos de neutrones obtenidos a partir del transporte serdn fundamen-

tales desde un punto de vista analitico/conceptual para realizar los calculos dosimétricos

involucrados en BNCT.
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1.4. Dosimetria

Con el empleo de las primeras fuentes radioactivas se puso de manifiesto la necesidad
de conocer y caracterizar los efectos inducidos por la radiacion al interactuar con un medio
dado (especialmente en el tejido vivo).

Para el estudio de los efectos radio-inducidos es de importancia lograr comprender el
proceso fisico basico que ocurre con la interaccion. Al penetrar en un medio la radiacion
interactiia con los dtomos de éste, cediendo parte de su energia al tejido en cada colision.
Esta absorcion induce una serie de efectos fisicoquimicos (rotura de moléculas, creacion de
radicales libres, recombinaciones, etc.). Dichos efectos son de gran complejidad y conducen
a alteraciones o destrucciones de las células (efecto bioldgico), redes cristalinas o cadenas
moleculares (efecto de fragilizacién de materiales).

En las siguientes secciones se describen las definiciones de los conceptos involucrados

en un estudio dosimétrico.

1.4.1. Conceptos basicos

En esta seccion se presentan las definiciones de las principales magnitudes fundamentales

de interés en el area de la dosimetria [29].

= Energia impartida (€): expresa la energia que ha sido absorbida por el medio. Esta
puede ser proveniente tanto de la radiacion incidente, como la resultante de reacciones
nucleares inducidas por la radiacién en el medio. Resulta una variable de naturaleza

aleatoria. Tiene unidades de energia (Joule).

= Dosis absorbida (D): representa el valor medio de la energia impartida por unidad de
masa en un dado volumen de control. Tanto € como D seran dependientes del tipo de

radiacion, de su intensidad y del material irradiado. D se puede calcular como:

_ds

D= —"—-
dm

(1.3)
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D se expresa en unidades de Gray.

Tasa de dosis (D): representa la variacién de la dosis absorbida en funcién del tiempo.

Se puede calcular como:
. dD
D —

=— (1.4)

D se expresa en unidades de Gray por segundo.

Kerma (Kinetic Energy Released per unit Mass): se define como la energia cinética
liberada por unidad de masa y se corresponde con la suma de las energias cinéticas
iniciales de las particulas cargadas puestas en movimiento por radiacion indirectamen-

te ionizante, generalmente fotones y neutrones.

Coeficiente de atenuacion lineal u [1/cm]: determina como se atenda un haz de fotones

al atravesar un dado espesor de material. Segun la ecuacion:
I(x) = Ipe ™ (1.5)

donde I(x) representa la intensidad del haz de particulas luego de recorrer una distancia
x e I representa la intensidad inicial del haz de particulas. El coeficiente u representa
la fraccion de fotones removidos por unidad de espesor y estd asociado a la energia de

los fotones que interactian y al tipo de material.

Coeficiente de transferencia de energia y;, [1/cm]: al interactuar un fotén, toda o parte
de su energia es convertida en energia cinética de electrones por efecto fotoeléctri-
co, Compton o creacion de pares. El coeficiente representa esta fraccion de energia

transferida del foton a los electrones, por unidad de espesor.

Coeficiente de absorcion de energia u,, [1/cm]: los electrones que fueron puestos en
movimiento por los fotones incidentes perderdn su energia en el medio por colisiones
elésticas y por bremsstrahlung. En este ultimo caso se pierde energia de la forma ra-

diante del diferencial de volumen a estudiar, por lo que la absorcién se diferencia de la
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transferencia en la fraccién que se pierde por radiacion.

1.4.2. Dosis por fotones

Al evaluar la dosis por fotones se debe tener en cuenta que no toda la energia transferida
en un volumen de control es necesariamente absorbida. Esto se debe a que parte de la energia
transferida se transforma en energia radiante que abandona el volumen de control en estudio.
Dado que el Kerma estd asociado a la energia transferida y la dosis a la impartida, el Kerma
resultard mayor que la Dosis.

Solo en el caso que se plantee el equilibrio de particulas cargadas en el volumen de con-
trol de estudio se puede decir que el Kerma es numéricamente igual a la dosis. Este equilibrio
implica que la energia cinética de los electrones que entran a un volumen infinitesimal del
material irradiado iguala la energia cinética de los electrones que escapan del volumen.

Considerando equilibrio de particulas cargadas, la dosis frente a una irradiacién de foto-

nes se puede obtener segin:

Ena o Enan
Dy = /0 q)y(E)%(E)EYdE: /0 Oy(E)Ky(E)dE (1.6)

donde p es la densidad del material, ¢y(E) es el flujo de fotones y Ky es el coeficiente de

Kerma para fotones.

1.4.3. Dosis por neutrones

La dosis absorbida producto de los neutrones se calcula en base a los coeficientes de
Kerma para neutrones Kj;:

Emax
Dy = / 0n(E)Ky(E)dE (1.7)
0

En el caso de los neutrones, el coeficiente (K;,) se deduce de las secciones eficaces mi-

croscopicas de cada nucleido:
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Kn:ZNJ‘ZSU.G,‘j (1.8)
J i

donde j es el tipo de nucleido e i el tipo de reaccion, N es el numero de d&tomos por
unidad de masa, € y ¢ son la energia media transferida a particulas cargadas y la seccion
eficaz en la reaccion i del nucleido j. Se puede observar en el método de cdlculo que, para
la realizacion de los cédlculos dosimétricos, se debe contar tanto con el espectro de energia
de los neutrones y fotones que inciden en el blanco como con el coeficiente de Kerma. Este
coeficiente deberd tener en cuenta la composicion especifica del blanco y serd una funcién

de la energia de la particula incidente [30].

1.4.4. Componentes de dosis en BNCT

En el estudio de la dosimetria en BNCT, el campo de radiacion se divide tipicamente en

cuatro componentes de dosis [31]:

Dosis boro.

= Dosis por neutrones térmicos.

= Dosis por neutrones rdpidos.

Dosis gamma.

La dosis boro se genera por el depdsito de energia que llevan los productos de la reaccion
10B(n,0) L.

La dosis debida a neutrones térmicos proviene principalmente de la reaccion de captura
[N (n,p)'*C], por la cual protones de alto LET depositan la energfa con la que son pro-
ducidos en el tejido donde se generan. Con esta nomenclatura, esta dosis excluye la dosis
provocada por neutrones térmicos en boro.

La dosis por neutrones rdpidos proviene mayoritariamente de la reaccién ['H(n,n’) H]

de colisidn elastica con los nticleos de hidrégeno.
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La dosis por fotones tiene dos contribuciones: una debida a la componente gamma de la
fuente de neutrones (p/ ej. nuicleo del reactor) y otra debida a los rayos gamma (de 2,2 MeV
de energia) producidos por la reaccién ['H(n,y)*H] de captura de neutrones térmicos en el
hidrégeno presente en los tejidos.

Las componentes de dosis en BNCT se calculan siguiendo los formalismos que se men-
cionaron anteriormente, considerando condiciones de equilibrio de particulas cargadas sa-
tisfechas en todas partes de la geometria. Bajo esta hipotesis, la dosis es aproximada por el
Kerma.

Con el objetivo de relacionar los efectos clinicos observados en BNCT con los resulta-
dos correspondientes a la radioterapia con fotones, se calculan las dosis ponderandolas con la
eficacia bioldgica relativa (RBE) o con la eficacia biolégica del compuesto (CBE). El factor
RBE se define, para una radiacién dada, como el cociente entre la dosis de rayos X de 250
KeV y la dosis de la radiacion en estudio necesaria para producir el mismo efecto bioldgico.
Los factores CBE estan fuertemente influenciados por la distribucion del agente de admi-
nistracién de '°B especifico y describen los efectos combinados de las particulas o y de los
iones 'Li. Segtn la bibliografia [32], utilizar factores RBE/CBE fijos tiene una inconsisten-
cia formal, que en la prictica conduce a dosis de tumores poco realistas. Con la idea de mejor
este aspecto fundamental del calculo dosimétrico, Gonzdlez y Santa Cruz [32] desarrollaron
el formalismo para el cdlculo de la dosis isoefectiva de fotones. Este representa una innova-
cion en la dosimetria BNCT vy tiene el potencial de ofrecer una mejor comprension de los
resultados clinicos y una mayor optimizacion de la administracion de dosis a los pacientes.

Finalmente, se debe destacar que este trabajo abordard hasta un aspecto bésico de la
dosimetria como es el cdlculo de valores de dosis, pero no incluiré el calculo ni el impacto
de factores de mérito dosimétrico mds integrales, tales como el Normal Tissue Complication
Probability (NTCP), Tumor Control Probability (TCP), u otros (los cuales podrian abordarse

en el futuro).
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1.5. Calculos dosimétricos con codigos de transporte basa-
dos en métodos Monte Carlo

Para el calculo numérico de la dosis recibida por el paciente durante el tratamiento es
necesario simular el transporte de las particulas involucradas. Debido a la complejidad para
resolver analiticamente las ecuaciones de transporte, existen diferentes simplificaciones. Una
de ellas consiste en utilizar la aproximacién de difusién y resolver la ecuacion de manera de-
terminista. Otra, consiste en utilizar los métodos Monte Carlo, que no resuelven la ecuaciéon
de transporte, sino que siguiendo el camino de las particulas permiten llegar a los resultados.
Existen varios codigos basados en estos métodos. Uno de ellos es Monte Carlo N-Particle

(MCNP).

1.5.1. Monte Carlo N-Particle (MCNP)

MCNP [3] es un programa de transporte de particulas que permite realizar una descrip-
ciéon completa de la geometria de un sistema, usa secciones eficaces continuas en energia,
tiene dependencia temporal y puede realizar cdlculos acoplados de neutrones, radiacién ga-
may electrones. La facil entrada de los datos, el poderoso tratamiento de la geometria en tres
dimensiones y la gran variedad de opciones de todo tipo, incluidas las técnicas de reduccion
de varianza, hacen que MCNP sea una herramienta muy conveniente para ser usada en el
campo de proteccion radiolégica y en el disefio de facilidades nucleares, desde detectores de
radiacion, hasta nucleos y blindajes de reactores.

El archivo de entrada de este cddigo, estd compuesto por las siguientes partes: descrip-
ciéon geométrica; descripcion de materiales y seleccion de secciones eficaces; ubicacion y
caracteristicas de la fuente de neutrones, gammas o electrones; tipo de respuesta o tallies
requeridos por el usuario; y método de reduccion de varianza a utilizar, para mejorar la efi-
ciencia.

Con el método Monte Carlo no se resuelve una ecuacion explicita, se obtienen respuestas

simulando historias de particulas individuales y almacenando algunos aspectos de su com-
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1. Transporte de neutrones en BNCT

portamiento promedio [33].

Esta técnica consiste en seguir la trayectoria de cada particula, a lo largo de su vida desde
su nacimiento en la fuente, hasta su desaparicion del sistema en alguna de las categorias
terminales, como la absorcion o el escape del sistema. En cada paso de la vida de la particula,
se utilizan distribuciones de probabilidades para decidir acerca del futuro de la particula. Para
definir un evento, se muestrea desde una distribucion uniforme entre O y 1, y se la asocia a la
distribucién de probabilidad de ocurrencia de dicho evento.

De este modo el método de cédlculo modela la naturaleza estocéstica de los procesos
nucleares y el muestreo estadistico con un nimero relativamente bajo de historias, reflejando
adecuadamente los valores esperados de la poblacion de particulas. Por lo tanto, este es un
método no deterministico, que solo provee la informacion solicitada por el usuario.

En particular, en esta tesis, se hara hincapié en el estudio las bibliotecas de datos nuclea-

res de las cuales el codigo necesita disponer para efectuar el célculo.

1.5.2. Bibliotecas de datos nucleares

Los datos nucleares son los encargados de vincular el modelo de célculo utilizado con la
realidad fisica del problema estudiado. Por lo tanto, los resultados obtenidos en las simula-
ciones dependeran de los datos nucleares utilizados para representar las interacciones entre
las particulas (neutrones, fotones, electrones, iones) y los ntcleos.

Los datos nucleares se encuentran en archivos con un formato especifico denominados
bibliotecas. La version MCNP6 dispone de mas de 800 tablas de reacciones para aproxima-
damente 100 nucleidos distintos [3]. En la mayoria de los casos para un mismo isétopo se
tienen varias bibliotecas que pueden corresponder a distintas versiones o a distintas tempe-
raturas.

En el caso de BNCT, uno de los datos nucleares necesarios para el cdlculo, es la seccion
eficaz de scattering en el rango térmico. Para energias de los neutrones incidentes menores
al eV, el valor de la seccién eficaz de scattering depende fuertemente de los enlaces entre los

atomos y de las estructuras moleculares. Para energias mayores, existen las bibliotecas de

24



1. Transporte de neutrones en BNCT

gas libre, que no tienen en cuenta las ligaduras de los 4tomos en las moléculas.

El c6digo MCNP soélo dispone de bibliotecas térmicas a algunas temperaturas y para
algunos materiales. Por ejemplo, MCNP cuenta con la biblioteca de scattering térmico pa-
ra hidrégeno ligado en agua, pero no cuenta con la biblioteca de scattering térmico para
hidrégeno ligado en un tejido organico. Este fendmeno se estudiard a lo largo de esta tesis
con el objetivo de determinar la importancia y la necesidad de contar con tales datos nuclea-
res en los célculos de la dosimetria numérica actual. Si bien durante este trabajo se utilizara el
c6digo MCNP, los resultados obtenidos podrian ser utilizados para otros codigos/cdlculos de

transporte de neutrones.
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Capitulo 2

Datos nucleares para BNCT: Scattering

térmico de neutrones

De todos los datos nucleares necesarios para realizar un calculo dosimétrico, en esta tesis,
se estudian las secciones eficaces de scattering térmico. Por tal motivo, en este capitulo, se
presentan las definiciones bdsicas del scattering de neutrones junto con las herramientas de
célculo necesarias para la generacion de tales bibliotecas. Se describe el formalismo tedrico
que sustenta la generacion de datos nucleares con el cddigo NJOY y el formalismo teori-
co que sustenta la generacion de espectros de frecuencias mediante la técnica de dindmica

molecular.

2.1. Aspectos generales del scattering de neutrones

Las definiciones que se presentan a continuacion fueron extraidas de los libros de Bec-

kurts [34], Squires [35] y Parks [36].

2.1.1. Definiciones basicas

En la Figura 2.1 se presenta el esquema de un un haz colimado de neutrones de energia

E y vector de onda k que incide sobre una muestra.
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Direccion

B

Neutrones

incidentes

Eje =

-
-

L

Blanco

Figura 2.1: Esquema basico de un experimento de dispersion de neutrones.

Bajo estas condiciones, se define la seccion eficaz doble diferencial como la fraccion de
neutrones de energia incidente E que se dispersa en un elemento de dngulo sélido d<Q2 con
energia entre E' y E' + dE'. Esta magnitud tiene unidades de drea/energia/dngulo sélido y se

expresa como:

d*c

dQdE'’ 1)

Si no se desea analizar la energia final de los neutrones emergentes, es util definir la
seccion eficaz diferencial como el nimero de neutrones dispersados en el elemento de dngulo
s6lido dQ2. Esta magnitud se obtiene integrando la expresion (2.1) sobre todas la energias

finales, es decir:

do d*c
dQ ) dQdE'

dE' (2.2)

Si no se desea analizar la direccion de los neutrones emergentes, se define el niicleo de

transferencia de energia como el nimero de neutrones dispersados con energias entre E’ y
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E' + dE’. Esta magnitud se obtiene integrando la expresién (2.1) sobre todos los dngulos
solidos:
do d*c

—_— = dQ 2.
dE’ dQdE'’ @23)

La seccion eficaz total de scattering &, que se define como el nimero total de neutrones
dispersados en cualquier direccion y con cualquier energia, se obtiene integrando la ecuacion
(2.2) sobre los dngulos de scattering:

do

= [ —dQ 2.4
c 10 (2.4)

2.1.2. Longitud de scattering. Scattering coherente e incoherente.

Las fuerzas nucleares que causan el proceso de scattering, tienen un rango de 10~ !4
- 1071 m, que es mucho menor que la longitud de onda de los neutrones térmicos (del
orden de 107! m). Bajo estas condiciones, es posible suponer que la onda emergente es
esféricamente simétrica. La interaccion neutron-nucleo puede ser representada en una buena
aproximacion por un pseudopotencial de interaccion en donde toda la fisica se combina en
un unico parametro b llamado longitud de scattering.

La seccidn eficaz microscdpica para un tnico nucleo se puede escribir como:

o = 47nth? (2.5)

El potencial de interaccion entre nucleos y neutrones incidentes es independiente de
la carga, masa y otras propiedades, y s6lo depende del momento angular total del sistema
neutrén mas nucleo. Considerando scattering de baja energia, al que contribuyen tinicamen-

te neutrones con momento orbital 1=0, s6lo existen dos posibilidades:

» T, cuando el spin del neutrén es paralelo al momento angular J del nicleo, y el mo-

mento angular total del sistema es J+1/2.
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= b, cuando son antiparalelos, y el momento angular total del sistema es J-1/2.

Existen 2J+2 proyecciones posibles para el caso paralelo y 2J para el caso antiparalelo.
Entonces, si los spines estan orientados en forma aleatoria, la probabilidad para cada caso

€S:

20+2  J+1
+ = — 2.6
Y Y (26)
27 J
- = - 2.7
Y Y 2.7)

y el promedio de la longitud de scattering y del cuadrado de la longitud de scattering

estan dados por:

- . J+1 J
b=b'ft+b f = b* b 2.8
AR 2J+1 +2J+1 28)
5 g2 -2 S0 J 2 )
b>=b""f"+b " f 2J+1b +2J+1b (2.9)

Al considerar un sistema con multiples nicleos de una misma especie, en orientaciones
aleatorias de spin, la seccion eficaz total de scattering viene dada por el promedio de las

secciones eficaces considerando todos los atomos:

G = 4mh?2 (2.10)

La componente interferente o coherente del scattering es proporcional a b 2, es decir,
depende del promedio de la longitud de scattering ya que corresponde a la interferencia de

ondas dispersadas por distintos 4&tomos:

Goon = 4h 2 (2.11)

La diferencia entre la seccion eficaz total del scattering y la seccion eficaz de scattering

coherente corresponde a la componente incoherente:
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Gine = 47[b2 — D7 (2.12)

Si la longitud de scattering tiene un unico valor (J=0), entonces todo el scattering es
coherente.
Considerando un neutrén con vector de onda k que incide en un sistema de nudcleos, es
posible escribir la seccion eficaz doble diferencial como sigue:
d’c ¥

1 ®  ORAO) IOR. »
di = i Dby [ < OO ORI @)
JsJ

donde 7Q=A(k-K’) es el vector transferencia de impulso, A es la transferencia de energia
y R; es la posicion del j-ésimo niicleo del sistema blanco.

Si se realiza un promedio sobre todas las posibles distribuciones de is6topos del sistema,
la expresion (2.13) se transforma en:

dzc —iot
AQdE" k 2nh Zb bj / Xyt dt (2.14)

donde /(1) =< e QR (0) LIQR;(1)
Bajo la suposicion de que no hay correlacion entre los valores de b de diferentes nuclei-

dos, puede calcularse el promedio indicado como:

bibji=14 __ (2.15)

De esta forma, la ecuacién (2.14) se desdobla en dos términos:

d*c

= —ior ST [ it
dQdE' "~ k 2nh< / Xjj()e T dt + ;(b b )/_w 1ii(t)e dt) (2.16)

En esta expresion, al primer término se lo llama seccion eficaz doble diferencial de scat-

tering coherente y al segundo seccion eficaz doble diferencial de scattering incoherente. A
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SU Vez, COMO Gpj, = 47h 2 Y Gine =4n(b? —b 2), estos términos pueden reescribirse de la

siguiente manera:

d*c _© hk 1 _

JOdE con — am & 2mh 4 / () e dt (2.17)
d26 Gmc —l(l)t

dQAE' linc ~ 47 k znhz XJJ dt (2.18)

De estas ecuaciones se puede ver que el scattering coherente depende de la correlacion
entre las posiciones de los mismos nucleos en diferentes tiempos, y de la correlacion entre las
posiciones de diferentes nicleos en diferentes tiempos. Se tienen entonces efectos de inter-
ferencia. El scattering incoherente depende solamente de la correlacion entre las posiciones
del mismo ntcleo en diferentes tiempos. No produce efectos de interferencia.

Por lo tanto, el scattering coherente puede interpretarse fisicamente como el scattering
que el mismo sistema (mismo nucleo con mismas posiciones y movimientos) daria si todas
las longitudes de scattering fueran iguales a b. Por otra parte, el scattering incoherente es el
término que se debe agregar para obtener el scattering debido al sistema real. Es decir, el
scattering incoherente proviene de la distribucion aleatoria de las desviaciones con respecto
al valor medio de las longitudes de scattering.

Las funciones  se denominan funciones intermedias de scattering y sus transformadas
de Fourier respecto al tiempo se denominan leyes de scattering. Entonces se definen las leyes

de scattering coherente e incoherente como sigue:

Lor= i
Scon(Q,®) = ﬁ/w Xeon(Q,1) e ' dt (2.19)

L= —i
Sic(Q0) = 5 - /_ (@) e dr (2.20)

Por lo tanto, otra forma de escribir la seccidn eficaz doble diferencial es:
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d*c 1K
dQdE' = E%N [GCOhSCOh(Q70)) +GincSinc<Q;0~))] (2.21)

donde N se define como el nimero de atomos dispersores por unidad de volumen.

2.2. Expresiones para las leyes de scattering

Fermi demostr6 que es posible representar el scattering de neutrones en materia conden-
sada. Utilizando el formalismo de Van Hove, la seccion eficaz doble diferencial de scattering

de neutrones puede expresarse como:

Geon [E' 1 /m /i(Q-rwt)
= — — G(r,t)drdt 2.22
coh 4nhV E 27 J - ¢ (l‘, ) r ( )
Cinc [E' 1 = i(Qr—ox)
_ 1 2.2
inc AnhY E 21 /_oo /e Gs(l',t>dl'df ( 3)

donde la integracion sobre r es una integracion en todo el espacio. Las funciones G y Gy

d*c
dQdE’

d*c
dQdE’

son las funciones de distribucion de pares de Van Hove. Para sistemas cldsicos, G(r,1) puede

entenderse como la suma de dos componentes:
G(r,t) = Gy(r,t) + G(r,1) (2.24)

Supongamos que a tiempo ¢ = 0 un dtomo se encuentra en el origen: G,(r,7) es la probabili-
dad de encontrar a tiempo t, en un volumen dr alrededor de r el mismo dtomo que a tiempo
t = 0 se encontraba en el origen, mientras que G,(r,t) es la probabilidad de encontrar a
tiempo t, en un volumen dr alrededor de r un dtomo distinto al que se encontraba a t = 0 en

el origen.
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2.2.1. Leyes de scattering

Segun las ecuaciones anteriores, las expresiones para las leyes de scattering se pueden

escribir como:

Seon(Q,0) = > / /Qr )G (r,t)drdt (2.25)

Sine Q7 ZTCh/ / HQr—o) )drdt (226)

Las leyes de scattering coherente e incoherente son entonces la transformada de Fourier
en espacio y tiempo de las funciones de correlacion de pares. Las funciones intermedias de

scattering se pueden escribir como:

Xeon(Q,1) = /e"(Q'””)G(r,t)dr (2.27)

Kine(Q,1) = /el' (Qr-00G (r.1)dr (2.28)

2.2.2. Aproximacion incoherente

Dado que las distancias interatdmicas no permanecen fijas, la componente interferen-
te del scattering en materiales amorfos y liquidos suele despreciarse (G4(r,7) = 0). Esto
se conoce como aproximacion incoherente y en esta aproximacion la seccion eficaz doble

diferencial queda expresada:

d’c __ Oinc + Ocoh E/ i(Qr— cot
t)drdt 2.29
dQdE lne 4nh V E 2n / / r1)dr (2.29)

2.2.3. Aproximacion gaussiana

La funcién intermedia de scattering de un nucleo libre, de un gas de particulas o de un

cristal armonico en la aproximacion incoherente, queda representada por una gaussiana en
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la variable Q dada por:
Xine (0, 1) = ¢ B )10 (2.30)

Para otros sistemas, como los liquidos, en los que no es posible encontrar una forma
analitica se utiliza la aproximacion Gaussiana para dar una forma a 7(;,. en base a encon-
trar una forma para la funcién de ancho (). Esta aproximacion no tiene una justificaciéon
analitica, pero se sustenta en su validez a tiempos cortos (osciladores) y a tiempos largos

(difusién).

2.3. Generacion de secciones eficaces con el sistema de pro-
cesamiento de datos nucleares NJOY

NJOY [2] es un sistema de procesamiento de datos nucleares con formato ENDF (Evaluated
Nuclear Data Files) [37] que se utiliza para producir bibliotecas con diferentes formatos de
acuerdo a su futura aplicacion. Actualmente constituye una unién entre la fisica y la inge-
nieria, ya que es muy usado por quienes tienen conocimientos tanto tedricos en reacciones
nucleares, resonancias y scattering, como sobre calculos de reactores, codigos de transporte
y proteccion radioldgica.

El procedimiento usual para generar una biblioteca térmica con el formato adecuado para
MCNP [3] se describe en el diagrama de flujo de la Figura 2.2.

Basicamente, el procedimiento consiste en alimentar al sistema con las bibliotecas ENDF
que, en primer lugar, son convertidas de formato ASCII a binario mediante el médulo MODER.
La salida es utilizada por el médulo RECONR cuya funcioén es linealizar las escalas y unificar
la informacion del archivo de entrada ENDF.

Posteriormente, el médulo BROADR lleva las bibliotecas de 0 K a la temperatura de
trabajo.

Luego, el moédulo LEAPR se encarga de generar leyes de scattering como funcién del

intercambio de impulso y energia entre el neutrén y el sistema dispersor.
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Biblioteca
ENDF/B - VII

Z

MODER >

RECONR THERMR :> Biblioteca térmica
en formato ENDF
BROADR

g

@ i

Biblioteca térmica
para MCNP

Figura 2.2: Diagrama de flujo que utiliza NJOY para generar una biblioteca térmica para MCNP.

La salida de LEAPR se utiliza posteriormente para alimentar el médulo THERMR vy
asi generar secciones eficaces y nucleos de transferencia.

Finalmente el médulo ACER se utiliza para generar las bibliotecas con formato ACE
para MCNP.

El principal dato de entrada para el sistema NJOY se ingresa a través del médulo LEAPR
y es el espectro de frecuencias, donde se vuelca parte de la fisica del problema de interaccion
de los neutrones con el sistema blanco que se estd estudiando. Se lo escribe como la suma
de tres términos: uno correspondiente a osciladores discretos relacionados con vibraciones
moleculares, otro asociado a modos roto-traslacionales, representado por un continuo, y un
ultimo asociado a traslaciones individuales (sélo tiene sentido en gases y liquidos). La suma
de los pesos de estas tres contribuciones debe ser igual a la unidad.

El médulo LEAPR permite el célculo de las leyes de scattering en la aproximacion in-

coherente como convolucion de tres funciones:
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S(“? B) = S,(OC, B) ®SC((X7 B) ®SV((X7 B) (2.31)

donde S; (., ) estd asociada a las traslaciones moleculares, S.(, ) estd asociada al es-
pectro continuo (similar al espectro de fonones de un sélido) y S, (a, ) estd asociada a los
osciladores discretos. Las variables adimensionales o y  se relacionan con el impulso y la

energia transferidos de acuerdo a:
_E'+E-2VE'Epu B_E’—E

AKpT KT

(2.32)

donde E y E' son, respectivamente, las energias incidente y dispersada del neutrén, 7T es la
temperatura del medio, A es el cociente entre la masa del nucleo dispersor y la del neutrén y

ues el coseno del dngulo de dispersion medido en el sistema del laboratorio.

2.3.1. Traslaciones moleculares

El modelo de gas libre esta dado para B <0 (downscattering) por:

1 —(or0cB)?
Si(o,B) = \/ﬁe[ o] (2.33)
t

donde y es el peso asignado al modo traslacional. Para § >0 (upscattering) se calcula:

Si(a,B) = e PS, (o, —B) (2.34)

Por otro lado, el modelo de Egelstaff-Schofield da la siguiente expresion para la ley de

scattering traslacional:

_ 2008 o,0-p2)  V/H1/4 2 2 2
5i(a.B) = = BZ+4<tha)2K1[\/c +1/4/B2 + 4(cana)?]

(2.35)

donde K es una funcién modificada de Bessel de orden 1. En este modelo se agrega un se-
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gundo pardmetro c, que relaciona el peso traslacional con la constante de difusién molecular

D. Para c=0, LEAPR utiliza el modelo de gas libre.

2.3.2. Expansion en fonones

En la aproximacion incoherente y en la aproximacion Gaussiana, la ley de scattering
correspondiente a un sistema cuya dindmica puede expresarse con un espectro de frecuencias

Z(B) puede escribirse como:

1 7~ .
S(o.B) = o / ) Bl gy (2.36)

donde el tiempo t estd medido en unidades de A/KT. La funcién I'(¢) esta dada por:
I(t)=o / P(B)[1 — PP/ 2ap (2.37)

)
2Bsinh(B/2)

LEAPR realiza la expansion de la parte dependiente del tiempo y calcula la ley de scat-

P(B) (2.38)

tering para el valor del nimero de fonones dado por el usuario.

2.3.3. Osciladores discretos

Para cada uno de los osciladores i, con energia B;kT y con peso ;, la ley de scattering

puede escribirse como:

Si(,B) = e _i S(B— nBi)In[BiS%?éi/z)]e_nBi/ 2 (2.39)

donde

A= wicoth([lii/Z)

1

(2.40)
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Con esta ley de scattering para los osciladores discretos, junto con las leyes de scattering
calculadas anteriormente, LEAPR determina la ley de scattering para los dtomos del sistema

dispersor estudiado.

2.4. Espectros de frecuencias

En un proceso de scattering entre un neutrén y un sistema blanco, las transferencias de
energia e impulso estdn controladas por la dindmica del sistema dispersor, la cual a su vez se
caracteriza por el espectro de frecuencias.

Cada modo del espectro de frecuencias esta relacionado con un movimiento determinado
del sistema blanco, los cuales pueden ser vibraciones o rotaciones de las moléculas indivi-
duales, o movimientos colectivos. Los modos del sistema de menor energia estan asociados
a vibraciones colectivas de las moléculas. Los grados de libertad de la molécula aparecen
a energias mayores. A energias intermedias aparecen los modos asociados a las rotaciones
moleculares. El espectro de frecuencias de un determinado material puede obtenerse en for-
ma experimental utilizando técnicas basadas en dispersion de luz Raman o absorcion de luz
Infrarroja. Estas son técnicas complementarias y s6lo permiten identificar algunos modos vi-
bracionales para energias superiores a 0.1 eV ya que por razones de simetria algunos modos
pueden no ser observados.

Segun el formalismo mencionado en este capitulo, para calcular las secciones eficaces
con el cédigo NJQOY, es necesario conocer los espectros de frecuencia vibracionales de los
atomos en el sistema dispersor.

Los métodos de dindmica molecular [38] ofrecen una herramienta poderosa para obtener
informacién microscépica del movimiento molecular en sistemas bioldgicos, convirtiéndose
en una herramienta valiosa para la generacion de espectros de frecuencias de estos sistemas.
Hasta el momento estos métodos se han utilizado para calcular espectros de frecuencias para
los 4tomos de hidrégeno en agua, pero no se han aplicado a la generacion de sistemas tales

como liquidos orgénicos [39].
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2.4.1. Dinamica Molecular

La dindmica molecular (MD, Molecular Dynamics) es una técnica de simulacién mo-
lecular computacional que permite analizar el comportamiento o evolucién de un sistema
(fisico, quimico o bioldgico) a través del tiempo, calculando las fuerzas entre los &tomos que
lo conforman mediante las ecuaciones del movimiento de Newton [38].

Para un sistema de N particulas, estas ecuaciones pueden escribirse como:

d*7!
B (i ) = m; —~ (2.41)
B = —VVi(ri,ra, 1) (2.42)

donde F; es la fuerza que actua sobre la particula i, y m;, r; y V; son la masa, la posicion
y la energia potencial de la particula i, respectivamente.

Por medio de MD se pueden calcular diferentes propiedades fisicoquimicas de un sistema
tales como la energia libre, la entropia, la solubilidad, la viscosidad, la presion y las tempera-
turas de cambio de fase. En sistemas bioldgicos, permite medir la fuerza de interaccion entre
posibles farmacos y sus receptores, e incluso, describir el comportamiento de una proteina
y moléculas complejas bajo ciertas condiciones. Este tipo de estudios han mostrado bue-
na correlacion con resultados experimentales, y se pueden realizar con equipos de computo

ciertamente convencionales, pero que cumplan ciertas especificaciones técnicas.

2.4.2. Campos de fuerza

En el contexto del modelado molecular, un campo de fuerzas se refiere a la forma fun-
cional y a los conjuntos de pardmetros utilizados para calcular la energia potencial de un
sistema de atomos [40].

Una forma general para expresar la energia total en un campo de fuerzas puede escribirse

COmo.:
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Eroral = Eligada + Eno—ligada (243)

donde Ejigqqq €s la energia correspondiente a las interacciones ligadas y Eyo—jigada €8 la
energia correspondiente a las interacciones no ligadas.

Las interacciones ligadas representan las fuerzas intermoleculares. En esta categoria se
encuentra el potencial de Lennard-Jones, el potencial de Coulomb y el potencial de Van der
Waals.

Las interacciones no ligadas representan las fuerzas intramoleculares. En esta categoria
se encuentran los potenciales que representan las vibraciones de los enlaces atomicos, tanto
de estiramiento como de flexion.

Existen diferentes campos de fuerza, disefiados para diferentes propdsitos. Optimized
Potential for Liquid Simulations all Atom (OPLS-AA) [41] es un campo de fuerza aplicable
a simulaciones de liquidos, desarrollado por William L. Jorgensen. En este caso, los campos
de fuerza para proteinas estdn construidos a partir de los pardmetros que describen a los
liquidos orgédnicos simples, basdndose en el hecho de que los residuos peptidicos de las
proteinas contienen subunidades organicas identificables tales como amidas, hidrocarburos,

alcoholes, etc..

2.4.3. Generacion de espectros de frecuencia con GROMACS

GROMACS [1] es un paquete de licencia libre para realizar simulaciones en escala
atomistica, desarrollado inicialmente por investigadores de Suecia y Alemania. Este progra-
ma esta orientado a la realizacion de simulaciones de Dindmica Molecular para moléculas
bioquimicas como es el caso de proteinas, lipidos y dcidos nucleicos.

Para el céalculo de espectros de frecuencia con GROMACS, es necesario contar con los
archivos de topologia (.top) y configuracion (.gro) de los sistemas moleculares a estudiar. El
archivo .top contiene la informacién de los campos de fuerza y enlaces moleculares, en tanto

que el archivo .gro contiene la informacién de la estructura y de la geometria molecular.
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Otro archivo denominado "Molecular Dynamics parameter file”’(.mdp) también es ne-
cesario para correr las simulaciones. Este, contiene la informacién de la simulacién en si
misma, es decir, paso de tiempo, nimero de pasos, temperatura, presion, etc..

Se necesita mds de un archivo .mdp debido a que se realizaran corridas de minimizacion
de energia, de equilibrio del sistema y de produccién. Durante la minimizacién de la energia
del sistema, si la configuracién de partida es arbitraria, es posible que algunos términos de
la energia potencial sean excesivos (por ejemplo, porque la distancia entre dos dtomos sea
mucho mayor o mucho menor que la distancia de equilibrio). Para reducir estos términos
se realiza una simulacion estética del sistema, minimizando la energia potencial del mismo.
Con un sistema minimizado, se realiza una simulacion por un periodo de tiempo suficiente
para que los parametros a analizar se equilibren, yendo de los valores que emerjan de la con-
figuracion minimizada, a los que quedan determinados por los pardmetros de la simulacidn.
Luego de alcanzado el equilibrio se comienza el muestreo de los parametros a utilizar para
el calculo de promedios estadisticos. La duracion de esta simulacion debe ser suficiente para
que se manifiesten los distintos fendmenos dindmicos, con un paso de tiempo lo suficiente-
mente pequefio como para integrar correctamente los potenciales de mayor energia.

Para simular condiciones especificas de temperatura y presion, existen algoritmos deno-
minados termostatos y bardstatos. El control de temperatura se realiza generalmente median-
te el rescaleo de velocidades, con un factor que es funcion de la diferencia entre la tempera-
tura del sistema y una temperatura de referencia. El control de presion se realiza ajustando
el tamaio de la simulacién, en un factor que es funcion de la diferencia entre la presion del
sistema y la presion de referencia, y de la compresibilidad volumétrica.

Las corridas pueden ser de diferentes tipos:

= NVE: mantiene el nimero de moléculas (N) constante , el volumen (V) constante y la
energia (E) constante (es decir, la suma de la energia cinética y de la energia potencial

se conserva). La temperatura (T) y la presion (P) no estan reguladas.

= NVT: mantiene N, V y T constantes. T se regula a través de un termostato y P no

estd regulada.
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= NPT: mantiene N, Py T constantes. P y T estan reguladas mediante un bardstato y un

termostato respectivamente.

El tipo de corridas realizadas depende de las caracteristicas del sistema a estudiar.
En el calculo de produccion se generan los archivos de trayectorias, que se procesan para

calcular la funcidn de autocorrelacion de velocidades:

VACFy(7) = (va(t) va(t +1)) (2.44)

donde el operador (.) representa un promedio sobre todas las velocidades de los 4tomos
de tipo a. En GROMACS, este célculo se realiza con la herramienta velacc, que procesa las
trayectorias almacenadas en formato .trr.

Luego, realizando la transformada de Fourier de la funcién de autocorrelacion de veloci-

dades se obtiene el espectro de frecuencias [35]:

M e
2R 3TkT J

Z(w) VACF (t)e "%t (2.45)

Los espectros de frecuencias resultantes incluyen todos los modos dindmicos de la molécu-
la y del liquido. Desde las energias mds bajas hasta las energias mds altas se encuentran: la
difusién molecular, las vibraciones intermoleculares, y finalmente, las rotaciones y las vibra-
ciones internas de las moléculas.

Debido al tratamiento que realiza NJOY, en el espectro obtenido por GROMACS es
necesario restar la componente difusiva. Mediante el modelo de Egelstaff, esta componente

para el caso del hidrégeno se puede escribir como [2]:

4mHD mHD . E E mHD
Ziirf(E) = 21+ 1/4.sinh(—).K{(— 21+1/4 2.46
1B = o2 (D i) K| (2R 14) (46)

donde E es el cambio de energia en meV, my es la masa del hidrogeno, D es el coeficiente

de difusion, T es la temperatura, K; es la funcién modificada de Bessel de orden 1 y w; es el
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peso del modo difusivo.
Luego de realizar esta resta entre el espectro obtenido en GROMACS vy el espectro difu-
sivo, se obtiene el espectro de frecuencias con el formato requerido por el cédigo NJOY, con

el cual se generaran las bibliotecas.

43



Capitulo 3

Impacto del scattering de neutrones en

BNCT: transporte numérico

El calculo del transporte de neutrones es un factor clave en las evaluaciones numéricas de
la dosimetria de BNCT donde el flujo de neutrones térmicos esta intimamente relacionado
con la dosis terapéutica de boro. En este capitulo se presentan los cdlculos numéricos reali-
zados en fantomas y en casos reales de irradiacion para determinar la importancia de utilizar
el tratamiento térmico adecuado para los diferentes tejidos orgénicos.

En primer lugar, se realizan cdlculos en perfiles lineales en diferentes geometrias y ta-
mafios de fantomas compuestos por tejido adiposo. El tejido adiposo estd constituido en su
mayoria por lipidos y en un porcentaje menor por agua (del orden del 20% en masa). El
tratamiento térmico utilizado actualmente en BNCT considera al hidrégeno ligado en agua.
Dado que en MCNP se encuentra disponible el tratamiento térmico para hidrégeno ligado en
polietileno (cadena carbonada de estructura similar a algunos lipidos que componen el tejido
adiposo), en este trabajo se realizan los célculos de perfiles de flujo y dosis en fantomas,
comparando los resultados que se obtienen al considerar, por un lado, el tratamientos térmi-
co de hidrégeno en agua, y por otro, el de hidrogeno en polietileno. Dado que el impacto
del scattering podria ser diferente segin la energia de los neutrones incidentes, se realizan

simulaciones considerando diferentes espectros de fuente.

44



3. Impacto del scattering de neutrones en BNCT: transporte numérico

Finalmente, se estudia el impacto total del scattering térmico en calculos volumétricos
para los casos de irradiacién de un higado en el reactor RA-3 y de un paciente en la facilidad

de BNCT en el reactor RA-6.

3.1. Tejidos organicos de interés en el estudio del scattering

para BNCT

Segtn los aspectos tedricos del scattering térmico de neutrones presentados en el capitulo
anterior, se debe tener presente que el tipo de interaccion estudiada en esta tesis no depen-
de solo de los aspectos nucleares de los elementos, sino también de los aspectos atdmico-
moleculares. Es decir, no sélo interesan las propiedades de los nucleos aislados sino también
las formas en las que estos interactian con los demds dtomos y moléculas para formar es-
tructuras mas complejas.

Los elementos presentes en los tejidos orgdnicos conforman una gran variedad de molécu-
las y macromoléculas. Entre las mds abundantes, se pueden mencionar las moléculas de agua,
los lipidos y las proteinas. En la Tabla 3.1 se presenta la composicion promedio de algunos
de los drganos y tejidos de interés para el estudio del scattering en BNCT, en funcién del por-
centaje en masa de agua, lipidos y proteinas. Los valores se corresponden con los informados

en la bibliografia [42].

Agua (% masa) | Lipidos (% masa) | Proteinas (% masa)
Tejido adiposo 15 80 5
Pulmén 78 1.0 17.7
Piel 61.5 10 28.5
Miisculo 79 2.2 17.2
Higado 71 6.9 18

Tabla 3.1: Porcentajes promedio de proteinas, lipidos y agua en tejidos humanos.

45



3. Impacto del scattering de neutrones en BNCT: transporte numérico

Se observa que la piel, el musculo, el higado y el pulmén presentan como componente
predominante al agua (en un porcentaje mayor al 60%), seguido por las proteinas y en un
porcentaje menor, por los lipidos. A diferencia de estos 6érganos, el tejido adiposo se encuen-
tra compuesto en su mayoria por lipidos, seguidos de agua y finalmente, por un porcentaje
inferior de proteinas. Otras moléculas orgénicas aparecen en la composicion de estos 6rganos
en menor porcentaje, como lo son ADN, ARN, etc.

Si bien en la Tabla 3.1 se presentan valores promedios, la composicion elemental de la
mayoria de los tejidos corporales varia considerablemente entre diferentes factores como
sexo, metabolismo, habitos alimenticios, estado de salud, elevacion sobre el nivel del mar,
etc.. Segun la bibliografia [42], en un estudio de la variabilidad de la composicion en tejidos,
se determiné que el contenido de agua en el tejido adiposo puede variar de 8.9 % a 21.0 % en
masa, mientras que el contenido de lipidos estd en el rango de 62.0% a 91.0 % en masa.

En la Tabla 3.2 se muestra la composicion elemental y la densidad de los tejidos men-
cionados en la Tabla 3.1. Otros elementos como Na, P, K, S y Cl también se encuentran

presentes en proporciones menores al 0.5 % en algunos de esos drganos.

H (% masa) | C (% masa) | N (% masa) | O (% masa) | densidad (g/cm3)
Tejido adiposo 11.4 59.8 0.7 27.8 0.916
Pulmén 10.3 10.5 3.1 74.9 1.050
Piel 10 20.4 4.2 64.5 1.100
Miisculo 10.2 14.3 34 71 1.040
Higado 10.2 13.9 3.0 71.6 1.100

Tabla 3.2: Composicién elemental en tejidos humanos.

Desde el punto de vista del scattering térmico, resulta necesario conocer la estructura y
el agrupamiento de las moléculas en los tejidos organicos para determinar las posibilidades
de interaccion de sus componentes y los grados de libertad que éstos puedan presentar.

En lo que respecta a las estructuras moleculares de lipidos y proteinas, se encuentran
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variaciones segun el tipo de lipido y de proteina que se analice. En la Figura 3.1 se muestra
la estructura molecular de un lipido (triglicérido). Este lipido presenta una cabeza hidrofilica
y una cola hidrofébica (cadena carbonada con enlaces CH,-CH3) [43]. Otros lipidos pueden

tener formas muy diferentes a las de los triglicéridos como por ejemplo, los colesteroles.

Figura 3.1: Estructura molecular de un lipido. Las esferas rojas representan los &tomos de oxigeno,
las grises los de carbono y las blancas los de hidrégeno.

Las proteinas son biomoléculas formadas basicamente por carbono, hidrégeno, oxigeno
y nitrégeno [43]. Pueden ademds contener azufre y en algunos tipos de proteinas, fésfo-
ro, hierro, magnesio y cobre, entre otros elementos. Pueden considerarse polimeros de unas
pequefias moléculas que reciben el nombre de aminodcidos. Los aminodcidos estan unidos
mediante enlaces peptidicos. La unién de un bajo ndmero de aminoicidos da lugar a un
péptido; si el nimero de amino4cidos que forma la molécula no es mayor de 10, se lo deno-
mina oligopéptido, si es superior a 10 se lo llama polipéptido y si es superior a 50 se habla
de proteina. Por tanto, las proteinas son cadenas de aminodacidos que se pliegan adquiriendo
una estructura tridimensional que les permite llevar a cabo miles de funciones. Las proteinas
presentan cuatro niveles de estructuracion.

La estructura primaria viene determinada por la secuencia de aminoacidos en la cadena
proteica, es decir, por el nimero de aminoécidos presentes y por el orden en que estin en-

lazados. Las posibilidades de estructuracion a nivel primario son practicamente ilimitadas.
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Como en casi todas las proteinas existen 20 aminodacidos diferentes, el nimero de estructuras
posibles viene dado por las variaciones con repeticion de 20 elementos tomados de n en n,
siendo n el nimero de aminodcidos que componen la molécula proteica.

La estructura secundaria de las proteinas es el plegamiento que la cadena polipeptidica
adopta gracias a la formacion de puentes de hidrégeno entre los &tomos que forman el enlace
peptidico. Los puentes de hidrégeno se establecen entre los grupos -CO- y -NH- del enlace
peptidico (el primero como receptor de H, y el segundo como donante de H). De esta forma,
la cadena polipeptidica es capaz de adoptar conformaciones de menor energia libre, y por
tanto, mas estables.

La estructura terciaria estd definida por la disposicion tridimensional de todos los 4&tomos
que componen la proteina. La estructura terciaria de una proteina es la responsable directa de
sus propiedades bioldgicas, ya que la disposicidn espacial de los distintos grupos funcionales
determina su interaccion con los diversos ligandos. Para las proteinas que constan de una sola
cadena polipeptidica (carecen de estructura cuaternaria), la estructura terciaria es la maxima
informacion estructural que se puede obtener.

La estructura cuaternaria deriva de la conjuncion de varias cadenas peptidicas que, aso-
ciadas, conforman un multimero, que posee propiedades distintas a la de sus monémeros
componentes. Dichas subunidades se asocian entre si mediante interacciones no covalentes,
como pueden ser puentes de hidrégeno, interacciones hidrofébicas o puentes salinos. En la
Figura 3.2 se presenta la estructura cuaternaria de una proteina (hemoglobina).

Por otra parte, las moléculas de agua presentes en los tejidos orgdnicos pueden encon-
trarse en estado bulk, o pueden estar perturbadas por las macromoléculas. El porcentaje de
cada una dependerd de las complejas estructuras que adopten los componentes de los teji-
dos. Michalarias et al [44] mostraron que en tejidos con baja concentracién de agua, todas
las moléculas de agua son perturbadas por las macromoléculas. En concentraciones de agua
por encima de cierto valor, se puede detectar agua bulk, aunque el agua interfacial contintia
acumuldndose hasta un nivel de saturacion. Este punto de transicién (donde aparece el agua

bulk) es de aproximadamente 30 g de agua cada 100 g para las membranas (Photosystem II)
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Figura 3.2: Estructura cuaternaria de una proteina (hemoglobina).

y de 50 g de agua cada 100 g para el DNA. Las moléculas de agua que no se encuentran en
estado bulk, presentaran un comportamiento dindmico especial que influiré en la interaccién
con los neutrones.

Las células, los tejidos y los 6rganos que componen el cuerpo humano, resultan de la
asociacion de las moléculas y macromoléculas descriptas en esta seccion, con altisimos ni-
veles de estructuracion y compartimentizacion. Todas estas moléculas se encuentran tanto en
las células como en los liquidos extracelulares. Las estructuras atdmico moleculares que for-
man los componentes de los tejidos van desde asociaciones relativamente sencillas de unas
moléculas con otras, como sucede en el caso de las membranas bioldgicas, hasta niveles de
organizacion extraordinarios, como sucede en los organelos celulares.

Por todo lo descripto anteriormente, en un tejido orgdnico existirdn diversas estructuras
complejas, desde niveles microscopicos hasta niveles macroscopicos, en las que se organi-
zaran las macromoléculas y las moléculas de agua. Estas estructuras impactaran en la forma
en la que interactuardn los diferentes isétopos, presentando caracteristicas dindmicas parti-
culares que deberan ser tenidas en consideracion a la hora de calcular las secciones eficaces

de scattering térmico.
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3.2. Hidroégeno en tejidos organicos

Debido a su baja masa y a su elevada seccion eficaz de scattering, el hidrégeno es el
atomo mds importante desde el punto de vista de las colisiones de scattering térmico en los
tejidos organicos [45] [46]. En la Tabla 3.3 se presentan las secciones eficaces de scattering
coherente (G.,p,), de scattering incoherente (Gjy,.), de scattering térmico (Gscqrr=Ccon+Cinc), de
absorcion (G,4p) y la energia fraccional promedio transferida en las colisiones de scattering
(¥) para 'H, '2C, “N y 160. Los valores reportados fueron extraidos de la bibliografia
[46] [26], las secciones eficaces representan valores promedios para el rango térmico y en

particular, las de scattering, no incluyen tratamiento térmico.

Geon (0) | Gine (0) | Gycarr () | Gaps () | (BE)
'"H | 1756 | 8026 | 82.02 | 0.332 |0.50
2c | 5559 0 5559 | 0.004 | 0.14
UN| 11.03 0.5 11.53 191 |0.12
160 | 4.232 0 4232 | 0.0001 | 0.11

Tabla 3.3: Secciones eficaces y energia fraccional promedio transferida en las colisiones de scattering
para is6topos de interés en tejidos orgénicos.

En esta tabla se observa que el valor de la energia promedio transferida en las colisiones
de scattering es mayor para hidrégeno que para los demds elementos. Por lo tanto, los neu-
trones perderdn en promedio entre 3 y 4 veces méas energia al interactuar con hidrégeno que
con los otros is6topos.

Por otro lado, en la tabla anterior también se observa que la seccion eficaz de scattering
para hidrégeno es mayor que para los demas isotopos. Sin embargo, dado que el ritmo pro-
medio de reacciones de scattering también depende de la densidad atémica de cada is6topo
(4tomos/cm?), para comparar la relevancia del scattering de neutrones en cada elemento es
necesario considerar la seccion eficaz macroscépica de scattering térmico de cada is6topo en

el tejido orgdnico en estudio. Esta seccion eficaz se calcula como el producto de la densidad

50



3. Impacto del scattering de neutrones en BNCT: transporte numérico

atomica por la seccidn eficaz microscépica de cada niicleo. Por lo tanto, la seccion eficaz ma-
croscopica considera no sélo a la probabilidad de interaccion de cada is6topo, sino también
a la abundancia de tales isétopos en la muestra.

De esta manera, para determinar la relevancia de cada elemento, en primera instancia, se
definié como factor de mérito (F) a la seccion eficaz macroscépica de cada is6topo relativa
a hidrégeno, para cada tejido estudiado. De acuerdo a esta definicion, tal factor de mérito se

escribidé como:

scatt
ZX

Fx=X_
scatt
ZH

(3.1)

donde Fy es el factor de mérito de scattering del isétopo X en un tejido y, Z¥“" y 35" son
las secciones eficaces macroscopicas del is6topo X y de hidrégeno respectivamente, para ese
tejido.

En la Tabla 3.4 se muestra el valor de tal factor de mérito para los dtomos de Iy, 12C,
14N y 160, para los tejidos de interés en BNCT. Los valores de composicién y de densidad

utilizados para calcular el factor de mérito de cada tejido fueron extraidos de la tabla 3.2.

Fy| Fo | Fv | F

Tejido adiposo | 1 | 0.029 | 0.001 | 0.007

Pulmén 1 |0.006 | 0.003 | 0.023

Piel 1 ]10.012 | 0.004 | 0.021

Musculo 1 |0.008 | 0.003 | 0.022

Higado 1 |0.007 | 0.003 | 0.023

Tabla 3.4: Factor de mérito para la relevancia del scattering térmico en cada tejido.

En esta tabla se observa que el isétopo mds relevante para todos los tejidos estudiados
desde el punto de vista del scattering térmico de los neutrones es el hidrogeno. El factor de
mérito estudiado resulté entre dos y tres 6rdenes de magnitud menor para los demds is6topos.

Esto significé que el ritmo de reacciones de scattering en los demds is6topos era entre dos y
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tres 6rdenes de magnitud menor que en hidrégeno. Por tal motivo, este trabajo se basé en el
estudio del scattering térmico para el hidrégeno.

Este is6topo se encuentra presente en los tejidos orgédnicos bajo diferentes formas: en
moléculas de agua bulk, en moléculas de agua nano-confinadas, en moléculas de agua en
suspension, en moléculas de agua interfacial y en macromoléculas (proteinas, lipidos, DNA,
etc.). Segun la ecuacion 2.31, la Ley de Scattering para el tratamiento térmico de un is6topo
se puede escribir como la convolucién de tres funciones: una relacionada con las traslacio-
nes moleculares, otra relacionada con el espectro continuo y otra relacionada con osciladores
discretos. Estas tres funciones dependen fuertemente de las estructuras que adopten las di-
ferentes macromoléculas que conforman los tejidos organicos (estructuras microscopicas y
macroscopicas). Estos fendmenos dejan en evidencia la relevancia no sé6lo de las propieda-
des nucleares, sino también las propiedades atémico-moleculares de los tejidos respecto del

estudio del scattering.

3.3. Tratamientos térmicos en MCNP

Los tratamientos térmicos actuales utilizados para hidrégeno en los cdlculos dosimétri-
cos con los cédigos de transporte Monte Carlo, como MCNP [3], s6lo tienen en cuenta la
presencia de las moléculas de agua bulk en los tejidos orgénicos.

En MCNP se encuentran disponibles los siguientes tratamientos para hidrégeno:

H en agua

H en polietileno

H en hidruro de zirconio

H en metano liquido

H en metano sélido

H en gas libre
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Para los demds isétopos de interés en BNCT (12C, Ny 1°0), en los cilculos dosimétri-
cos actuales se considera el modelo de gas libre. Este modelo no tiene en cuenta los efectos
atdmico-moleculares existentes entre los diferentes isétopos que componen los tejidos.

Considerando el caso del hidrogeno, en la Figura 3.3 se comparan las secciones efica-
ces totales de scattering térmico de hidrégeno en agua, de hidrégeno en polietileno y de
hidrégeno en el modelo de gas libre. Tales secciones eficaces se encuentran previamente

validadas con datos experimentales.

— Gas Libre
— Hen Agua
H en Polietileno

1K)

Seccion Eficaz de Dispersion (harn)

i s oa gl i i 0o g sl ! PR
(.01 .1 1
Energia (eV)

Figura 3.3: Seccion eficaz de scattering térmico para hidrégeno: con el modelo de gas libre, ligado
en polietileno y ligado en agua.

De todos los modelos para hidrégeno mencionados anteriormente, el del polietileno pre-
senta en su estructura molecular una cadena carbonada compuesta por unidades fundamenta-
les del tipo CH,-CHj, donde los dtomos de hidrégeno se encuentran enlazados a los dtomos

de carbono. En la Figura 3.4 se muestra una imagen de tal estructura.
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Figura 3.4: Estructura molecular de una molécula de polietileno. Las esferas grises representan los
atomos de carbono y las blancas los de hidrégeno.

Esta estructura presenta similitudes con la estructura de uno de los posibles lipidos pre-
sentados en la Figura 3.1. También presenta enlaces del tipo C-H existentes en los amino4ci-
dos que componen las proteinas, como se mencioné en la seccién 3.2.

En el caso de estudiar un fantoma de tejido adiposo, compuesto en su mayoria por lipidos,
existe la opcion de seleccionar el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno en lugar
del tratamiento térmico de hidrégeno en agua. Esta seleccion se basa en que, por un lado,
existen semejanzas estructurales entre algunos lipidos y el polietileno, y por otro lado, el
contenido de agua de los lipidos es muy bajo (menor al 20 %) estando en su mayoria el
hidrégeno ligado al carbono, como en el caso del polietileno.

Para determinar el impacto de las bibliotecas de secciones eficaces térmicas en la do-
simetria numérica, se realizaron con el programa MCNP6 los célculos de flujo y dosis, en
diferentes fantomas y en casos reales de irradiacion, utilizando dos tratamientos térmicos
para el hidrégeno: hidrégeno ligado en agua e hidrégeno ligado en polietileno (ambos dis-

ponibles actualmente).

3.4. Casos de estudio

En primer lugar se estudiaron perfiles lineales de flujo y de dosis absorbida en fanto-
mas con el objetivo de determinar los puntos de médximas diferencias entre calculos que

consideraban diferentes tratamientos térmicos para el hidrégeno. Luego, con el objetivo de
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determinar el impacto total del scattering en calculos volumétricos, se estudiaron dos casos

reales de irradiacion.

3.4.1. Impacto en perfiles lineales en fantomas

Los fantomas seleccionados para realizar los célculos estaban compuestos de tejido adi-
poso (80 % lipidos, 15% agua y 5 % proteinas). Dos configuraciones diferentes se seleccio-
naron: fantoma cuibico de 60 cm de lado con fuente plana y tres esferas de 4.75 cm de radio,
7.75 cm de radio y 14.75 cm de radio con fuente distribuida en la superficie. Ambas con-
figuraciones se muestran en la Figura 3.5. Se consideraron estos modelos con el objetivo
de representar los casos de irradiacién de un haz externo (caso del fantoma cubico) y de

irradiacion en todas las direcciones en una facilidad (caso de los fantomas esféricos).
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Figura 3.5: Fantomas cubico con fuente lineal y esférico con fuente distribuida, compuestos por
tejido adiposo.

Para el fantoma cubico se calcularon perfiles de flujo térmico, epitérmico y rapido, dosis
boro (dosis absorbida), dosis por neutrones (dosis absorbida) y dosis Y (dosis absorbida),
para los siguientes casos: perfil en el eje, perfil axial a 8 cm del centro del cubo y perfil radial
a una profundidad de 2.5 cm. Se utiliz6 el tally (funcién de MCNP) F4 para el cédlculo de
flujo y de dosis boro, y el tally F6 para las dosis con neutrones y dosis Y. Para el caso de
la dosis boro se multiplicé el valor de flujo por el factor de kerma correspondiente para una
concentracion de boro de 0.1 ug/g (no se simul6 el boro en el tejido). Para el perfil axial

en el centro del cubo los detectores fueron esferas de 0.25 cm de radio y para los demas
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perfiles los detectores fueron casquetes cilindricos de 0.5 cm de espesor. Estas posiciones
se seleccionaron con el objetivo de estudiar el impacto del scattering térmico en diferentes
puntos en el fantoma, tanto en zonas que podrian corresponder a tumores como a tejido sano.

Dado que el impacto del scattering podria variar con la energia de los neutrones inciden-
tes, para los célculos se consideraron cinco espectros de fuentes: fuente térmica (espectro de
Maxwell centrado en 2.53x10~8 MeV), fuente epitérmica (espectro 1/E desde 4x10~7 MeV
hasta 1x10~2 MeV), fuente rapida (espectro de Watt con pardmetros a=0.956 MeV y b=2.29
MeV~!), modelo de fuente del reactor de Petten y modelo de fuente del reactor de JAERI
con los espectros descriptos en la bibliografia [47].

Para los fantomas esféricos se calcularon perfiles de flujo térmico, epitérmico y rapi-
do, dosis boro, dosis de neutrones y dosis v, en la direccién radial. Los detectores fueron
casquetes esféricos de 0.5 cm de radio. Para estos cdlculos se consideraron las siguientes
fuentes: fuente térmica (espectro de Maxwell centrado en 2.53x10~8 MeV), fuente epitérmi-
ca (espectro 1/E desde 4x10~7 MeV hasta 1x10~2 MeV), fuente rdpida (espectro de Watt
con pardmetros a=0.956 MeV y b=2.29 MeV~!), y una fuente con espectro de una facilidad
neutronica basada en reactores de fusion [48].

Se obtuvo un perfil de flujo para cada tratamiento térmico. Los resultados se compararon
calculando la diferencia relativa porcentual entre ambos perfiles de flujo segin la siguiente

ecuacion:

O(H — polietileno) — O(H — agua)
O(H — agua)

donde ¢(H-polietileno) es el flujo calculado utilizando el tratamiento térmico para hidrégeno

diferencia relativa( %) = | * 100 %| (3.2)

ligado en polietileno y ¢(H-agua) es el flujo calculado utilizando el tratamiento térmico para
hidrégeno ligado en agua. Para el caso del calculo de dosis, se realizé la comparacion con el

mismo procedimiento que para los flujos.
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3.4.2. Impacto en calculos volumétricos en casos de irradiacion reales

Se seleccionaron dos casos reales de irradiacién. Por un lado, se consider6é el modelo
numérico basado en un caso real de irradiacién de un higado animal en la columna térmi-
ca del reactor RA-3 [20] [49], y por otro lado, el caso de un paciente en la facilidad de

irradiacién de BNCT en el reactor RA-6 [50].

3.4.2.1. Irradiacion de higado animal en el reactor RA-3

En este caso se utilizé el mismo modelo de fantoma que en [49]. Para el higado se con-
sider6 la composicion elemental presentada en la Tabla 3.2 de este capitulo. Con el objetivo
de simplificar los célculos se utiliz6 un modelo simplificado de la columna térmica con una
fuente superficial plana de espectro térmico (detalles de este modelo se presentan en el proxi-
mo capitulo).

En la Figura 3.6 se muestra el esquema del higado utilizado en el modelo de MCNP.

Figura 3.6: Modelo del higado en MCNP.

Se utilizaron meshtallies de 0.5x0.5x0.5 cm3. Se calculé la dosis boro, la dosis de neutro-
nes y el flujo térmico de neutrones en cada cubo del mallado. Se utiliz6 el tally F4 para todos
estos casos. Los cdlculos se realizaron dos veces. En primer lugar utilizando el tratamiento
térmico actual (100 % de hidrégeno en agua), y en segundo lugar, utilizando el tratamiento

térmico de hidrégeno en polietileno.
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Se obtuvieron los resultados para cada tratamiento térmico y se compararon calculando
la diferencia relativa porcentual entre cada celda del mallado considerado. Se realizé un
histograma de la proporcién de valores obtenidos en las diferencias relativas para diferentes

intervalos de tales diferencias.

3.4.2.2. Irradiacion de paciente en el reactor RA-6

Se considero el caso de un paciente, de sexo femenino, que presentaba dos nédulos en
la pierna derecha. La irradiacion se llevé a cabo con la geometria del puerto plano del haz
B1 del reactor RA-6 [50]. Este calculo se realizé con el objetivo de determinar el valor del
impacto del scattering térmico en una facilidad en la que se hacen ensayos clinicos.

En la Figura 3.7 se presentan cortes tomograficos (vistos desde abajo) representativos de

la ubicacién de los nddulos en la pierna derecha de la paciente [50].

NODULQ | : Slices 36 a 41

NODULQO Il : Slices 58 a 63

Figura 3.7: Cortes tomogréficos del paciente [50].

Ambos nddulos se encontraban a una profundidad de entre 5 mm y 15 mm. El volumen
del nédulo I era de 0.35 cm?, y el del nédulo IT 0.45 cm?.

La Figura 3.8 muestra una foto del posicionamiento original del paciente [50].
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Figura 3.8: Posicionamiento del paciente [50].

Se realizaron simulaciones con MCNP utilizando el modelo del tratamiento original [50].
Se calculo la dosis equivalente total, la cual estaba compuesta por la componente de dosis
boro, la componente de dosis gamma, la componente de dosis por neutrones rapidos y la
componente de dosis por neutrones térmicos. Estos calculos se realizaron utilizando el tally
F4 en MCNP, considerando luego los factores de efectividad bioldgica (utilizados en la do-

simetria original) que se muestran en la Tabla 3.5.

Piel | Tumor | Mdsculo
CBE Boro 2.5 3.8 1.3
RBE Neutrones Térmicos | 3 3 3
RBE Neutrones Répidos 3 3 3
RBE Gamma 1 1 1

Tabla 3.5: Factores de efectividad bioldgica.

Los calculos se realizaron dos veces. Una vez considerando biblioteca de hidrogeno en
agua y otra considerando biblioteca de hidrégeno en polietileno.
Se compararon los resultados entre ambos casos, teniendo en cuenta las dosis minimas,

medias y mdximas obtenidas para nédulos, musculo y piel, con los diferentes tratamientos
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térmicos.

3.5. Resultados y Discusiones

3.5.1. Impacto en perfiles lineales en fantomas

La Figura 3.9 muestra los perfiles de flujo térmico normalizados en el eje del fantoma
cubico, calculados con los cinco espectros de fuente para el caso de utilizar la biblioteca de

hidrégeno ligado en agua.

— = Fuente térmica, H en agua
e, +  Fuente epitérmica, H en agua
; T~ - — - Fuente rapida, H en agua

A R LK Fuente JAERI, H en agua
: Fuente Petten, H en agua

Flujo térmico normalizado
L
h
|

.
",
.
N
L
.
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Profundidad en el eje (cm)

Figura 3.9: Flujo térmico normalizado en el eje del fantoma ctibico.

La Figura 3.10 muestra la diferencia relativa comparando los graficos de la Figura 3.9
con los resultados de realizar los mismos cdlculos utilizando la biblioteca de hidrégeno en

polietileno.
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Figura 3.10: Diferencia relativa del flujo de neutrones térmicos en el eje del fantoma ctbico.

La méaxima diferencia relativa se observd para el caso de la fuente térmica. Este valor
fue del 2 % para los 2.5 cm de profundidad, y alcanz6 el 9 % para los 15 cm de profundidad.
En este caso se observo un incremento de la diferencia relativa a medida que aumentaba la
profundidad en el fantoma. Esto se debi6 a que la poblacion de neutrones era térmica y debia
realizar multiples colisiones de scattering con los d&tomos de hidrogeno hasta penetrar 15 cm
en profundidad.

Respecto de los resultados obtenidos con las fuentes epitérmica y rapida, las diferencias
relativas en el flujo térmico fueron menores al 2%. Estos resultados se debieron a que la
mayoria de los neutrones transportados tenian energias lo suficientemente grandes como
para verse afectados significativamente por la seccion eficaz de scattering térmico.

En el caso del espectro de JAERI, las diferencias relativas alcanzaron valores del 2% a
2.5 cm de profundidad y del 4.5 % a 15 cm de profundidad. En el caso del espectro de Petten,

las diferencias estuvieron por debajo del 3 % para todas las profundidades. Las energias de
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las fuentes de estos dos reactores se encontraban entre los espectros de las fuentes térmicas
y epitérmicas y, en consecuencia, las diferencias relativas obtenidas también.
La figura 3.11 muestra el perfil normalizado de dosis boro en el eje del fantoma ctbico

para los cdlculos con fuentes JAERI y Petten.

L] I L] I L] I
Fuente JAERI, H en agua
i} - ’ —
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/ A F
\ uente Petten, H en agua
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Figura 3.11: Dosis boro normalizada en el eje del fantoma ctibico con las fuentes de Petten y JAERI

La Figura 3.12 muestra las diferencias relativas para cada caso de la Figura 3.11. Las
diferencias observadas en este caso reprodujeron los resultados obtenidos para los cdlculos
de flujo térmico. Resultados similares a los de las dosis boro se observaron para las dosis por

fotones Yy por neutrones.
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Figura 3.12: Diferencia relativa en la dosis boro normalizada en el eje del fantoma cibico con las
fuentes de Petten y JAERI.

Los perfiles de flujo y dosis fuera del eje (no mostrados en los graficos) presentaron
diferencias que fueron similares a las obtenidas para los perfiles en el eje. En los cédlculos de
perfiles radiales a 2.5 cm de profundidad, las diferencias relativas en el flujo térmico y en las
dosis fueron inferiores al 3 %.

En la Figura 3.13 se muestra el flujo térmico de neutrones normalizado para el caso del
fantoma esférico de 7.75 cm de radio calculado con los dos tratamientos térmicos y con los
cuatro diferentes espectros fuente: térmico, epitérmico, rdpido y con la fuente de un reactor

de fusion.
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Figura 3.13: Flujo térmico normalizado para el caso del fantoma esférico de 7.75 cm de radio.

La Figura 3.14 muestra las diferencias relativas para cada caso en la Figura 3.13.
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Figura 3.14: Diferencia relativa de flujo térmico para el caso del fantoma esférico de 7.75 cm de
radio.

Las mayores diferencias se encontraron con la fuente térmica y ascendieron al 4 % en
el centro de la esfera, donde la distancia del transporte de neutrones era maxima. Para las
otras fuentes, las diferencias relativas en el flujo térmico fueron menores al 2.5 %. Como en
el caso del fantoma cubico, estas diferencias en el flujo térmico impactaron directamente en
los célculos de dosis, dando lugar a diferencias del mismo orden.

Para las simulaciones con el fantoma esférico de 14.75 cm de radio, los valores de la
diferencia relativa alcanzaron el 10 % en el centro de la esfera. Estos resultados mostraron
que las diferencias relativas aumentaron con la distancia de transporte, al igual que en el
caso del fantoma cubico. En el caso del fantoma esférico de 4.75 cm de radio, los valores
maximos de la diferencia relativa alcanzaron el 2 % en el centro de la esfera.

Como resultado del estudio del impacto del scattering en perfiles lineales en fantomas,
se observé que las mayores diferencias se obtuvieron cuando la fuente de neutrones era de

espectro térmico. A medida que aumentaba la energia de la fuente de neutrones, las dife-
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rencias disminuian. Por otro lado, se observéd también que las diferencias obtenidas para el
flujo de neutrones, se propagaban en todas las componentes de dosis. Finalmente, también
se observd que para los casos de fuentes térmicas las diferencias maximas se dieron para las
maximas profundidades, es decir, que tales diferencias se incrementaron con la distancia de
transporte.

Se debe destacar que los fantomas estudiados no representaron necesariamente casos
clinicos. Sin embargo, debido a que los neutrones térmicos se utilizan para tumores super-
ficiales, las células normales (no tumorales) pueden encontrarse desde la superficie hasta
profundidades de 7.75 cm o 14.75 cm, como las estudiadas en este trabajo.

Con el objetivo de determinar el impacto total de estas diferencias en un caso real, se

realizaron calculos volumétricos.

3.5.2. Impacto en calculos volumétricos en casos de irradiacion reales
3.5.2.1. Irradiacion de higado animal en el reactor RA-3

En la Figura 3.15 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por inter-

valos para los célculos de flujo térmico.
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Figura 3.15: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para el flujo de neutrones.

En este caso se observd que, aproximadamente, el 82% de las diferencias obtenidas
comparando los célculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al
1%, el 16 % presentaron un valor entre el 1% y el 2%, y el 2 % presentaron un valor mayor
al 2 %.

En la Figura 3.16 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por inter-

valos para la dosis por neutrones.
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Figura 3.16: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para la dosis por neutrones.

En este caso se observd que, aproximadamente, el 77 % de las diferencias obtenidas
comparando los cédlculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al
1%, el 19 % presentaron un valor entre el 1% y el 2%, y el 4 % presentaron un valor mayor
al 2%.

En la Figura 3.17 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por inter-

valos para la dosis boro.
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Figura 3.17: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para la dosis boro.

En este caso se observd que, aproximadamente, el 76 % de las diferencias obtenidas
comparando los cédlculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al
1%, el 20 % presentaron un valor entre el 1 % y el 2%, y el 4 % presentaron un valor mayor
al 2%.

Estos resultados mostraron que para el caso de un higado con fuente térmica, si bien en
algunos puntos existieron diferencias significativas en el cdlculo de las dosis, s6lo en un 4 %
del volumen, los valores de dosis presentaron entre un 2% y 3 % de diferencia al considerar
diferentes tratamientos térmicos. En, aproximadamente, el 80 % de los valores calculados las

diferencias no fueron significativas.

3.5.2.2. Irradiacion de paciente en el reactor RA-6

En la Figura 3.18 se presenta el histograma dosis volumen calculado para el caso con

biblioteca de hidrégeno en agua.
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Figura 3.18: Histograma dosis volumen.

Similar resultado se obtuvo para el caso de realizar los cdlculos con biblioteca de hidrogeno

en polietileno. Con el objetivo de comparar tales resultados, en la Tabla 3.6 se presentan las

diferencias relativas obtenidas al considerar diferentes tratamientos térmicos. Se muestran

las diferencias relativas porcentuales en las dosis minimas, medias y méximas en nédulos,

piel y musculo.

Dif. Dosis Maxima (%) | Dif. Dosis Minima (%) | Dif. Dosis Media (%)
Nédulo I 0.4 0.1 0.3
No6dulo IT 0.2 0.2 0.2
Musculo 0.7 1.0 0.1
Piel 0.3 0.1 0.1

Tabla 3.6: Diferencias relativas en las dosis.

Estos resultados mostraron que los valores de dosis calculados en el tratamiento de la

paciente no cambiaron cuando se considero la seccion eficaz de hidrégeno ligado en polieti-

leno, en lugar de la seccion eficaz de hidrégeno ligado en agua.
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Si bien segun los resultados obtenidos en los calculos en perfiles lineales en fantomas
se esperaba que el tratamiento térmico tuviese menos peso en el caso de la fuente del reac-
tor RA-6 que en los casos con fuentes térmicas, este cdlculo se realizé con el objetivo de
determinar el valor del impacto del scattering térmico en un caso que ya estd en ensayos
clinicos.

Considerando los resultados obtenidos en los dos casos volumétricos estudiados, se ob-
servo que el cambio de biblioteca térmica no modific6 de manera significativa los resultados

obtenidos en los calculos dosimétricos.

3.6. Discusiones generales de los calculos

Si bien en los cédlculos volumétricos realizados en este capitulo las diferencias entre los
resultados obtenidos al considerar diferentes tratamientos térmicos no fueron significativas,
cuando se estudiaron los perfiles lineales en fantomas, existieron diferencias significativas en
determinados puntos, principalmente cuando se consideré la fuente de neutrones de espectro
puramente térmico.

En la dosimetria actual de neutrones, especialmente en BNCT, existen otras variables con
grandes incertezas que podrian hacer que los valores encontrados en los perfiles lineales que
se analizaron en este capitulo resulten poco relevantes. Entre ellas, se puede mencionar la
composicion de los tejidos, la cual puede dar diferencias en las dosis superiores al 10 % al
comparar calculos con distintas composiciones para un mismo tejido [51]. Sin embargo, el
estudio realizado en este capitulo resalta el hecho de que un error sistematico no despreciable
podria estar involucrado cuando no se considera el tratamiento térmico apropiado en los
tejidos orgédnicos. Con el uso de las secciones eficaces apropiadas la incertidumbre total en
los célculos podria reducirse.

Los casos estudiados mostraron diferencias entre la utilizacion del tratamiento térmico
de hidrégeno en agua y en polietileno, pero estas diferencias podrian aumentar teniendo en

cuenta el tratamiento térmico apropiado para cada tejido organico. Como se mencioné en la
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seccion 3.2, las propiedades atdmico moleculares de las complejas estructuras que componen
los tejidos orgdnicos, impactan en el cdlculo de la Ley de Scattering para cada elemento. Por
tal motivo, si bien el tratamiento térmico del polietileno podria ser mds apropiado para ciertas
macromoléculas (por semejanzas de estructura y composicion), no necesariamente represen-
taria el tratamiento térmico real en el tejido. Los efectos de traslaciones moleculares y de
interacciones entre dtomos y moléculas existentes en el tejido real no estarian representados
en el modelo de polietileno.

Por otro lado, tanto en la dosimetria actual en BNCT, como en los calculos realizados
en este capitulo, se considerd el modelo de gas libre para todos los is6topos diferentes al
hidrégeno. Segun se mostro en la seccion 3.1, los tejidos son una intrincada organizacion de
estructuras desde escalas microscopicas hasta escalas macroscopicas. Por lo tanto, utilizar el
modelo de gas libre para los is6topos supone despreciar estas estructuras y solamente tener
en cuenta los efectos de los nucleos. Para estimar cudnto estas estructuras pueden afectar el
transporte de los neutrones térmicos, se deben comparar los ritmos de reacciones de scat-
tering producidos en los diferentes is6topos. Segun los resultados de la Tabla 3.4, para los
tejidos de interés en BNCT, solo el 3 % de las reacciones de scattering, en promedio, tienen
lugar en 4dtomos diferentes al hidrégeno. Teniendo en cuenta esto, el impacto del scattering
en elementos diferentes al hidrégeno seria, aproximadamente, dos 6rdenes de magnitud me-
nor al obtenido para hidrégeno. Por tal motivo y debido al impacto que se observé en el
caso del hidrégeno, utilizar modelos que consideren a los atomos de carbono, nitrogeno y
oxigeno dentro de estructuras atdmico-moleculares no presentaria un cambio significativo en

los resultados de la dosimetria actual en BNCT.
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Capitulo 4

Impacto del scattering de neutrones en
experimentos: transporte real en

fantomas

Con el objetivo de determinar experimentalmente las diferencias encontradas en los
célculos presentados en el capitulo anterior, en este capitulo se presentan las mediciones
de perfiles de flujo térmico de neutrones realizadas en fantomas mediante la técnica de anéli-
sis por activacion neutrénica. Se utilizan diferentes facilidades de BNCT: el reactor RA-
3, el reactor RA-6 y el reactor TRIGA de Pavia. Se consideran fantomas compuestos por
agua (biblioteca térmica disponible) y por grasa comercial bovina (seccion eficaz térmica de
hidrégeno desconocida). Los resultados de los experimentos se utilizan para realimentar los
modelos numéricos y se comparan con cdlculos realizados con el c6digo MCNP, utilizando

diferentes bibliotecas para el scattering térmico.

4.1. Analisis por activacion neutrénica

El andlisis por activacion neutronica (AAN) [26] [27] es una técnica nuclear que permite

la determinacidn cuantitativa de un gran nimero de elementos y presenta, para cierto tipo de
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elementos y matrices, considerables ventajas frente a otros métodos analiticos. Esta es una
técnica no destructiva y se basa en la transformacion de los elementos estables presentes en
un material, en isétopos radiactivos. Esto se realiza principalmente en tres etapas: primero se
irradia la muestra con neutrones en el reactor, luego se obtienen los espectros gamma de las
muestras radiactivas, y en la tercera y ultima etapa, se procesan los espectros. Las energias
de los fotopicos espectrales son caracteristicos e identifican a los elementos presentes en la
muestra. Las dreas de los fotopicos normalizadas por eficiencia del detector son proporcio-
nales a las concentraciones de los elementos en la muestra. Si para la deteccion se utilizan
los fotones emitidos después de la irradiacion (fotones retardados), la técnica se denomina
andlisis por activacion neutronica de gamma retardado (delayed gamma neutron activation
analysis, DGNAA). Si en cambio, la deteccion se basa en la medicién de los fotones produ-
cidos inmediatamente en la reaccién y que tienen una vida media del orden de 10713 s, la
técnica se denomina anélisis por activacion neutronica de gamma inmediato (prompt gamma
neutron activation analysis, PGNAA).

En el caso de conocerse con exactitud la composicién de la muestra, del estudio de los
fotopicos es posible determinar el flujo térmico de neutrones que produjo la activacién de
tal muestra. Para este trabajo se seleccion6 DGNAA como técnica para determinar el flujo

térmico en los fantomas, en las distintas facilidades de BNCT estudiadas.

4.1.1. DGNAA

Si se supone que el flujo neutrénico es constante durante la activacion y si se desprecia
la disminucion de nucleidos sin activar, el ritmo de reaccion R se puede suponer constante,
y el nimero de nucleidos activados N responderd a la ecuacion:

dN

E:R—XN 4.1)
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donde A es la constante de decaimiento del isétopo en cuestion. Entonces, resolviendo 4.4,
se obtiene:

Nit)=—(1—e™) (4.2)

Si se tienen en cuenta las caracteristicas del sistema de deteccion y las caracteristicas de

la muestra, el niimero de fotones registrados en el tiempo de medicion estard dado por:

_ CyenmRN,

Y=

(1—eMi)(1— g Mm)eMa (4.3)

donde ¥ (cuentas) es el nimero de cuentas medidas en el fotopico estudiado, C (4to-
mos/volumen) es la concentracion de la muestra, y es el yield del decaimiento, 1 es la abun-
dancia isotopica, M (g/mol) es la masa molar del elemento, € es la eficiencia del detector, N,
(&tomos/mol) es el nimero de Avogadro y ¢; (s), t; (S) Y t,, (s) son los tiempos de irradiacion
(tiempo en el que se activo la muestra), decaimiento (tiempo entre el fin de la irradiacion
y el comienzo de la medicion) y de medicion (tiempo en el que se detectaron los gammas
retardados), respectivamente.

Conociendo el ritmo de activacion, es posible calcular el flujo de neutrones ¢ segin la

ecuacion:

(4.4)

R
*=5

donde ¢ (cm?) representa la seccién eficaz de absorcién del is6topo.

4.2. Experimentos en el Reactor RA-6

En este experimento se midieron ritmos de activacién en diferentes profundidades en
un fantoma y se compararon con cdlculos utilizando diferentes tratamientos térmicos para
el hidrégeno presente en el material del fantoma. El objetivo fue poder estudiar si existian
diferencias significativas entre mediciones y calculos, y en el caso de existir tales diferencias,

estudiar cudl de los tratamientos térmicos permitia obtener un mejor ajuste.
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4.2.1. Descripcion de la facilidad de irradiacion

El reactor RA-6 se encuentra ubicado en el Centro Atdmico Bariloche [52]. Es un reactor
de investigacion de tipo pileta, de 1 MW de potencia térmica y presenta un flujo maximo de
neutrones térmicos de 1.5x10'3 n/cm?s. Este reactor posee una facilidad de irradiacién para

BNCT. Una imagen de la sala de irradiacion se muestra en la Figura 4.1.

Figura 4.1: Facilidad de irradiacién para BNCT en el reactor RA-6.

El haz de neutrones de esta facilidad presenta una composicién espectral térmica-epitérmi-

ca, especialmente ajustada para el tratamiento de tumores superficiales.

4.2.2. Métodos

Para este experimento se disefié un fantoma cibico compuesto por grasa comercial bo-
vina. El cubo tenia 14 cm de lado y se encontraba seccionado en un plano horizontal a los 7
cm de altura. Una imagen del cubo se presenta en la Figura 4.2.

Como material del fantoma se selecciond la grasa comercial bovina debido a su compo-
sicidon. Al estar constituida principalmente por lipidos (compuestos de cadenas carbonadas),

existian similitudes estructurales entre tales macromoléculas y las moléculas de polietileno.
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Esta situacion permitia comparar dos tratamientos térmicos para hidrégeno ya validados en
MCNP: hidrégeno ligado en agua e hidrégeno ligado en polietileno (cadena carbonada).

Para realizar la técnica de medicidn, en primer lugar, se enumeraron y pesaron seis alam-
bres de una aleacion de Mn-Cu de aproximadamente 1 mm de didmetro y 5 mm de longitud.
Estos alambres se colocaron de a pares, a I cm, 5 cm y 9 cm de profundidad, sobre el plano
medio del cubo.

El cubo se colocé en la boca de la facilidad de BNCT del reactor RA-6 como se muestra
en la Figura 4.2. Los fantomas se ubicaron de modo que la mayor longitud de los alambres
resultara perpendicular a la direccioén del haz incidente. Se irradiaron los alambres durante

una hora aproximadamente.

Figura 4.2: Fantoma de grasa colocado en la facilidad de irradiacién del reactor RA-6.

La discriminacion para obtener el nimero de fotones se realiz6 teniendo en cuenta el pico
del fotén de 834.85 keV proveniente del decaimiento por captura electrénica correspondiente
al >*Mn. Mediante la ecuacién 4.3 se determind el ritmo de reaccién en cada alambre [53].

Los resultados de las mediciones se compararon con los célculos realizados con el cddigo
MCNP6 [3]. Se utilizé un modelo de la facilidad de irradiacién del RA-6 con un factor de
intensidad de 7.3518x10'6 n/s [54]. Un esquema de este modelo se muestra en la Figura 4.3.
En color verde y celeste se observan los diferentes materiales que componen el cono por el
cual incidian los neutrones generados en el reactor, y en color magenta se observa una vista

superior del fantoma.
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Dado que no se conocia la composicion de la grasa utilizada, para los cdlculos se tomaron
los valores de referencia para el tejido adiposo de ICRU [42]. Tomando una muestra de la
grasa del fantoma, se determiné la densidad, mediante la medicion de su masa y volumen.

Para los célculos se utiliz6 el tally F4 en celdas del tamafio de los alambres. Estas simu-
laciones se realizaron dos veces, una considerando el tratamiento térmico de hidrégeno en

agua, y otra, considerando el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno.

neutrones

(b) Vista segtn la direccién del haz incidente.

(a) Vista superior.

Figura 4.3: Modelo en MCNP®6 de la facilidad de irradiacion del reactor RA-6.

Se calcularon las diferencias relativas entre las mediciones y los calculos y se graficaron

los resultados.

4.2.3. Resultados y discusiones

En la Figura 4.4 se presenta el grafico del ritmo de reaccion medido y el calculado para
el caso del fantoma de grasa (los valores de cuentas medidos se informan en el apéndice).
En este caso se presentan los célculos con biblioteca de hidrégeno en agua y de hidrégeno
en polietileno. Si bien los alambres estaban de a pares, se calculd un unico valor para cada

profundidad promediando los valores de cada par.
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Figura 4.4: Ritmo de reaccién medido y calculado en el fantoma de grasa.

En la Figura 4.5 se presenta el grafico de las diferencias relativas, calculadas comparando
los datos experimentales con cada uno de los célculos, y comparando los cédlculos con las

diferentes bibliotecas entre si.
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Figura 4.5: Diferencias relativas para el fantoma de grasa en el RA-6.

Las diferencias relativas entre los valores calculados y el experimento, estuvieron entre
el 2.5 % y el 10 %. No hubo diferencias significativas entre los ajustes realizados con las
diferentes bibliotecas consideradas.

Las diferencias observadas entre mediciones y cdlculos se podrian relacionar con la va-
lidez del modelo utilizado para el cdlculo y/o con las incertidumbres presentes en el experi-
mento.

Debido a estos resultados, y considerando que segun los resultados del capitulo anterior,
el mayor impacto del scattering se obtiene en los calculos con fuentes de neutrones puramen-
te térmicas, se plantearon experimentos en la columna térmica del reactor RA-3, en el cual se
considerd adicionar un fantoma de agua para tener un caso de referencia cuya seccion eficaz
fuera conocida, y estuviera validada y disponible en MCNP. Este caso de referencia permi-
tirfa ajustar los experimentos a un modelo de célculo simplificado de la columna térmica con

un haz puramente térmico, con el objetivo de reducir las incertezas en tal modelo.
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4.3. Experimentos en el Reactor RA-3

4.3.1. Descripcion de la facilidad de irradiacion

El reactor RA-3 se encuentra ubicado en el Centro Atémico Ezeiza. Es un reactor de in-
vestigacion tipo pileta de 10 MW de potencia térmica y presenta un flujo neutrénico térmico
maximo de 10'* neutrones/cm?s.

Este reactor cuenta con una columna térmica (CT), formada por una estructura de bloques
de grafito ubicados en un sector del blindaje de concreto del reactor [55]. Con el objetivo de
permitir la entrada o salida de muestras del tinel de irradiacién central de la columna térmica,
con el reactor en marcha, se implement6 un sistema especial de blindajes. El conjunto de este
sistema de blindajes y la cavidad central de irradiacion se denominé “Facilidad de Irradiacion
Central de Columna Térmica” (FCCT).

En la Figura 4.6 se muestra una vista superior en corte parcial del nicleo del reactor y de

la columna térmica a la altura del canal central de irradiacion de la misma [55].

Canal de
Irradiacién

Figura 4.6: Vista superior del reactor RA-3 con la FCCT.
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Actualmente la FCCT permite la irradiacion de muestras de diferentes geometrias, siendo
el volumen méximo de la cavidad porta muestras de 20 cm de largo, 14 cm de ancho y 11

cm de alto. El flujo térmico en aire que se puede obtener es del orden de 10'° n/cm?s [56].

4.3.2. Métodos

Teniendo en cuenta las dimensiones de la columna térmica, se diseflaron dos fantomas de
acrilico, con forma de paralelepipedo de 17 cm de largo, 13.4 cm de ancho y 10.1 cm de alto.
A su vez, cada paralelepipedo se encontraba formado por la unién de dos paralelepipedos,
uno inferior y otro superior, con el objetivo de colocar los alambres sobre el plano medio del
fantoma.

Los fantomas se rellenaron de agua y grasa comercial bovina, respectivamente. Se utili-
zaron alambres de una aleacion de Au-Cu.

Para determinar las posiciones en las que se colocarian los alambres, se realiz6 una serie
de célculos preliminares con el cédigo MCNP6. Se simul6 el flujo térmico en un fantoma
de tejido adiposo utilizando dos bibliotecas diferentes para el scattering térmico, una de
hidrégeno ligado en agua y otra de hidrégeno ligado en polietileno.

Para realizar estos cdlculos se disefi6 un modelo de la columna térmica simplificado
del reactor RA-3, con una fuente térmica superficial plana. Un esquema de este modelo se

muestra en la Figura 4.7.
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Figura 4.7: Vista superior del modelo simplificado de la CT del reactor RA-3. En azul se modela el
grafito, en amarillo el bismuto y en gris el espacio para colocar el fantoma.

Para los célculos se utilizaron meshtallies de 0.5x0.5x0.5 cm?>. Se calcularon las dife-
rencias relativas entre los resultados de flujos obtenidos con las bibliotecas de hidrégeno en
agua y de hidrégeno en polietileno. Se determinaron las regiones de maximas diferencias. Se
realizaron histogramas de la proporcion de celdas en las que se obtenian las diferencias en
funcidn de los intervalos de tales diferencias.

Segtn estos resultados, se determind colocar los alambres sobre el eje central del fantoma
alcm,9cmy 10 cm en profundidad, y en un eje paralelo a éste, a la misma altura, pero
desplazado 1 cm del eje central, a 1 cm, 9 cm y 10 cm en profundidad, como se observa en

la Figura 4.8.
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(a) Caja de acrilico con el paralelepipedo inferior (b)Seccidn del fantoma de grasa con los

que compone el fantoma de agua. alambres.

Figura 4.8: Fantomas utilizados en el reactor RA-3.

Los fantomas se irradiaron de a uno por vez durante 30 minutos de tiempo en la FCCT.
Luego, se midieron los ritmos de activacién en cada uno de los alambres y se calcularon los
flujos térmicos en Au y en Cu.

La discriminacion para obtener el nimero de fotones correspondientes a cada elemento

se realizo6 teniendo en cuenta el pico 'y correspondiente a cada decaimiento:

= El decaimiento B del %*Cu cuya aniquilacién produce dos fotones de 511 keV.

» El decaimiento y del '*® Au que emite un fotén de 411 keV.

Con el objetivo de reportar un unico valor para cada posicion, se calcularon los flujos
térmicos para la activacion de cada elemento (Au y Cu) y se obtuvo el valor medio del flujo
térmico para cada alambre (ver apéndice).

Los resultados obtenidos se compararon con los cédlculos realizados en la columna térmi-
ca simplificada ya disefiada en el c6digo MCNP6. En la Figura 4.9 se muestra una vista
superior del plano medio del fantoma donde se colocaron los detectores sobre los alambres

(detectores en color celeste y fantoma en color magenta).
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Figura 4.9: Vista superior de los detectores del fantoma.

Dado que no se conocia la composicion de la grasa utilizada, se tomaron los valores de re-
ferencia para el tejido adiposo de ICRU [42]. Tomando una muestra de la grasa del fantoma,
se determino la densidad, mediante la medicion de su masa y volumen. Con los resultados
experimentales obtenidos para el fantoma de agua y con los cédlculos obtenidos con el mo-
delo simplificado de la CT se realizé un ajuste para determinar el factor de intensidad de la
fuente, que luego se utiliz6 en el fantoma de grasa para escalar los célculos. Se consideraron
tratamientos térmicos para los demads is6topos presentes en la simulacion, en los casos que
correspondiera y se contara con tales datos.

Los célculos en el fantoma de grasa se realizaron utilizando las bibliotecas de hidrégeno
en agua, de hidrogeno en polietileno y el modelo de gas libre. Se calcularon las diferencias
relativas entre célculos y mediciones y se graficaron todos estos resultados.

Se estudiaron otros factores de incerteza presentes en este experimento, como la densidad
y la composicién del fantoma de grasa utilizado. Dejando fija la composicion de la grasa se
estudi6 el impacto del cambio en la densidad, utilizando una cota superior y otra inferior.
Para ello, se vari6 la densidad de grasa de modo que la densidad de hidrégeno fuera la
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misma que en el caso del agua. De esta manera se obtuvo un valor para la densidad de grasa
un 5 % superior al caso inicial. Para obtener una cota inferior, se supuso una densidad de
grasa un 5% inferior al caso inicial. Se realizaron estas simulaciones para los casos con
biblioteca de agua y de polietileno y se graficaron los resultados. Por otro lado, dejando
fija la densidad se estudi6 el impacto del cambio en la composicién de la grasa. Para ello,
se consideraron otras dos composiciones de grasa. Por un lado se utilizé la composicién
para el tejido adiposo segin NIST [57], y por otro lado se utliz6 la composicion de grasa
bovina promedio informada mediante comunicacion privada por la empresa Reciento S.A.,
encargada de comercializar la grasa utilizada en esta experiencia. Los porcentajes de 'H,

12¢C, 14N y 190 en tales composiciones se muestran en la Tabla 4.1.

H (% masa) | C (% masa) | N (% masa) | O (% masa)
Tejido adiposo (NIST) 11.9 63.7 0.8 23.2
Grasa bovina (Reciento S.A.) 12.2 77.4 - 10.4

Tabla 4.1: Composicion elemental en tejido adiposo y en grasa bovina.

Se compararon estas simulaciones para los casos con biblioteca de agua y de polietileno

y se graficaron los resultados.

4.3.3. Resultados y discusiones

En la Figura 4.10 se presenta el histograma de diferencias relativas realizado con el obje-
tivo de determinar los puntos de maxima diferencia en el fantoma, en los que se posicionarian

los alambres (detectores).
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Figura 4.10: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos.

El méaximo valor obtenido de las diferencias fue de 3.6 %. El error relativo de esta dife-
rencia fue del 8.3 %.
La Figura 4.11 presenta un mapa de las diferencias para un plano perpendicular a la

direccién del haz incidente a 10.44 cm en profundidad.
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Figura 4.11: Diferencias relativas en el fantoma.

En esta figura se observan en rojo las médximas diferencias en la region interior del fanto-
ma. Del andlisis de estos mapas de flujo, se determinaron las posiciones de los alambres en
el fantoma.

En la Figura 4.12 se presenta el grafico de los valores de flujo medidos y el ajuste reali-
zado con los cdlculos para el caso del fantoma de agua, tanto para los alambres colocados en
el eje (Figura (a)) como fuera del eje (Figura (b)). Los resultados de flujo obtenidos para Au
y Cu se muestran en el apéndice. Del ajuste se obtuvo el factor de intensidad de la fuente,

que se utilizé luego para comparar los cédlculos con el experimento del fantoma de grasa.
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(b)Alambres desplazados 1 cm del eje central del fantoma.

Figura 4.12: Medicién y célculo ajustado para el caso del fantoma de agua.

En la Figura 4.13 se presenta el grafico de los valores de flujo medidos y calculados para

el caso del fantoma de grasa utilizando la composicién de tejido adiposo de ICRU [42]. En
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este caso se presentan los célculos con biblioteca de hidrégeno en agua, de hidrégeno en
polietileno y de hidrégeno en gas libre, tanto para los detectores colocados en el eje (Figura

(a)) como fuera del eje (Figura (b)).
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(b)Alambres desplazados 1 cm del eje central del fantoma.

Figura 4.13: Medicion y célculo ajustado para el caso del fantoma de grasa.

En la Figura 4.14 se presenta el grafico de las diferencias relativas en el flujo de neutrones

térmicos calculadas comparando los datos experimentales con cada uno de los resultados
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numéricos, y los célculos entre si.
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(b)Alambres desplazados 1 cm del eje central del fantoma.

Figura 4.14: Diferencias relativas para el fantoma de grasa en el RA-3.
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En la parte (a) de esta figura se observd una coincidencia entre los cdlculos y los datos
experimentales para el detector ubicado a 1 cm en profundidad. Para el detector ubicado a
los 9 cm, la diferencia fue del orden del 9% para el caso de la biblioteca de hidrogeno en
polietileno, del 13 % para el caso de la biblioteca de hidrogeno en agua y del 35 % para el
caso del modelo de gas libre. Para los 10 cm en profundidad, la diferencia fue del orden del
10% para el caso de la biblioteca de hidrégeno en polietileno, del 14 % para el caso de la
biblioteca de hidrégeno en agua y del 35 % para el caso del modelo de gas libre. En todos
los casos, el error relativo en estas diferencias fue el orden del 3% y estuvo asociado a la
incerteza experimental.

Resultados similares se observaron en la parte (b) de esta figura, para los alambres co-
locados fuera del eje central del fantoma. En todos los casos, los calculos con biblioteca de
hidrégeno en polietileno se acercaron mds a las mediciones.

En la Figura 4.15 se muestran las diferencias relativas en el flujo de neutrones térmicos
para los alambres colocados en el eje, en el caso de considerar diferentes densidades para la
grasa. En la parte (a) se considera una densidad 5% mayor a la medida y en la parte (b) se

considera una densidad 5 % menor a la medida.
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(b)Densidad 5 % menor a la medida.

Figura 4.15: Diferencias relativas en el flujo térmico considerando diferentes densidades para la
grasa.
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En la parte (a) de esta figura se observo que, en el caso de aumentar la densidad de la
grasa, las diferencias entre cdlculo y experimento disminuyeron a valores menores al 11 %
para el caso de considerar hidrogeno en agua, y a valores menores al 8 % para el caso de
considerar hidrégeno en polietileno. En la parte (b) de esta figura se observo que, en el
caso de disminuir la densidad de la grasa, las diferencias entre cédlculo y experimento se
incrementaron a valores que alcanzaron el 21 % para el caso de considerar hidrégeno en
agua, y el 19% para el caso de considerar hidrégeno en polietileno. El error relativo en
estas diferencias fue el orden del 3% y estuvo asociado a la incerteza experimental. En
futuros estudios, estas incertezas en las mediciones deberdn ser tenidos en cuenta para la
optimizacion del experimento.

En todos los casos existieron resultados mds cercanos a las mediciones para el caso de
considerar hidrégeno ligado en polietileno. Similares resultados se observaron para los de-
tectores ubicados fuera del eje.

En la Figura 4.16, se muestran las diferencias relativas en el flujo de neutrones térmicos
para los alambres colocados en el eje, en el caso de considerar diferentes composiciones
para la grasa. En la parte (a) se presentan los resultados para la composicion del NIST y en

la parte (b) para la composicion de la grasa bovina informada por Reciento S.A.
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Figura 4.16: Diferencias relativas en el flujo térmico considerando diferente composicién para la
grasa.
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En la parte (a) de esta figura se observo que las diferencias entre cdlculo y medicion del
flujo de neutrones térmicos se mantuvieron debajo del 11 %. El error relativo de estas dife-
rencias fue del orden del 3 % y estuvo asociado al error experimental. En este caso también,
los resultados para el caso de considerar hidrégeno ligado en polietileno fueron més cerca-
nos a las mediciones que en el caso de considerar hidrégeno en agua. Similares resultados se
observaron para los detectores ubicados fuera del eje.

En la parte (b) de esta figura se observo que, para el caso de considerar la biblioteca
de hidrégeno en polietileno, para los 9 cm en profundidad, las diferencias fueron del orden
del 3% y para los 10 cm en profundidad las diferencias alcanzaron el 5%. Para el caso de
considerar la biblioteca de hidrogeno en agua, para los 9 cm y 10 cm en profundidad, las
diferencias fueron del orden del 6 %. El error relativo en estas diferencias fue el orden del
3% y estuvo asociado al experimento. Resultados similares se observaron para los alambres
colocados fuera del eje.

De todos los casos analizados, las menores diferencias entre calculo y experimento se
observaron cuando se considerd la composicion de las grasa bovina informada por la empresa
que la comercializa, y a la vez, el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno.

Como resultado de los estudios de sensibilidad considerando cambios en la densidad y
en la composicion de la grasa, se observo que, al variar estos pardmetros siguieron existiendo
diferencias entre mediciones y célculos. Estas diferencias podrian estar relacionadas con la
representacion adoptada para el tratamiento térmico. Por otro lado, al considerar para la grasa
el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno, los resultados de los calculos presentaron,
sistemdticamente, un ajuste mas cercano a los datos experimentales. Como ya se discutio en
el capitulo anterior, si bien la seccién eficaz del polietileno podria representar mejor que la
del agua el tratamiento térmico en el tejido real, se debe tener en cuenta que en el modelo de
polietileno no se consideran los fenémenos atémico-moleculares existentes en las complejas
estructuras microscopicas y macroscopicas que componen la grasa.

Debido a las dimensiones de la columna térmica del reactor RA-3, no fue posible en

este experimento estudiar el impacto del scattering en distancias mayores a los 10 cm en
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profundidad. Para realizar tales estudios, se realizaron experimentos en la columna térmica

del reactor TRIGA de Pavia, considerando fantomas con mayores dimensiones.

4.4. Experimentos en el Reactor Triga de Pavia

4.4.1. Descripcion de la facilidad de irradiacion

El Laboratorio de Aplicaciones de la Energia Nuclear (LENA) es un centro de investi-
gacion dependiente de la Universidad de Pavia (Italia) y del INFN, en el cual se encuentra
operando el reactor TRIGA Mark II. Este es un reactor de investigacion tipo pileta de 0.25
MW de potencia térmica y presenta un flujo neutrénico térmico maximo de 1.8x10'® n/cm?s
[58] [59].

Tiene una columna térmica (CT) [60], ubicada en un sector del blindaje del reactor. En
la Figura 4.17 se muestra un esquema del nucleo del reactor con la columna térmica y en la

Figura 4.18 se muestra una fotografia de la vista superior de la columna térmica del reactor.

-

Figura 4.17: Esquema del reactor TRIGA con la columna térmica (CT).
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Figura 4.18: Vista superior de la columna térmica del reactor TRIGA.

El flujo térmico medio en aire que se puede obtener en la CT es del orden de 2x10°

n/cm?s [39].

4.4.2. Métodos

Dado las mayores dimensiones de la columna térmica, y con el objetivo de estudiar el
scattering para mayores profundidades que las que permitia la columna térmica del reactor
RA-3, se disefiaron dos fantomas de acrilico con forma de paralelepipedo de 26 cm de largo,
18 cm de ancho y 16 cm de alto. Los fantomas se rellenaron con agua y con grasa comercial
bovina, respectivamente. La figura 4.19 muestra una foto de los fantomas de grasa y agua.

Se utiliz6 en este caso un unico alambre de Cu, colocado a lo largo del eje central del

fantoma (paralelo a la direccion del haz incidente).
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Figura 4.19: Fantomas de grasa y agua con el alambre central.

Los fantomas se irradiaron de a uno por vez durante una hora aproximadamente en la
columna térmica del reactor. Luego, se corté cada alambre en trozos de 1 cm de longitud
aproximadamente. En cada uno de estos alambres resultantes se midi6 el nimero de cuentas
y se calculd el ritmo de activacion en funcién de la profundidad en el fantoma.

La discriminacion para obtener el nimero de fotones se realizé teniendo en cuenta el
decaimiento B del **Cu cuya aniquilacién produce dos fotones de 511 keV.

Para realizar los cdlculos con el cédigo MCNP se disefié un modelo de la columna térmi-
ca simplificada del reactor, con una fuente térmica superficial plana. Un esquema de este

modelo se muestra en la figura 4.20.

(a) Vista superior (b) Vista desde la direccién de incidencia de

los neutrones

Figura 4.20: Modelo simplificado de la columna térmica utilizado en MCNP.
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En la Figura 4.21 se muestra una vista superior del plano medio del fantoma donde se
colocaron los detectores (detectores en color azul y fantoma en color verde). La celda de

cada detector tenia la longitud correspondiente de cada alambre en los que fue cortado el

alambre inicial.

Figura 4.21: Vista superior de los detectores del fantoma.

Dado que no se conocia la composicién de la grasa utilizada, se tomaron los valores
de referencia para el tejido adiposo de ICRU [42]. Tomando una muestra de la grasa del
fantoma, se determino la densidad, mediante la medicion de su masa y volumen.

Los célculos se realizaron utilizando las bibliotecas de hidrogeno en agua y de hidrégeno
en polietileno.

Con los resultados obtenidos para el fantoma de agua y los cdlculos del modelo simpli-
ficado se realizé un ajuste, que luego se utilizé en el fantoma de grasa. Se graficaron todos

estos resultados para todos los puntos medidos.

4.4.3. Resultados y discusiones

En la Figura 4.22 se presenta el grafico de los valores de flujo medidos y el ajuste reali-

zado con los cdlculos para el caso del fantoma de agua (los datos medidos se presentan en el
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apéndice). Del ajuste se obtuvo el factor de intensidad de la fuente, que se utiliz6 luego para

comparar los cdlculos con el experimento del fantoma de grasa.
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Figura 4.22: Medicién y célculo ajustado para el caso del fantoma de agua.

En la Figura 4.23 se presenta el grafico de los valores de flujo medidos y calculados
para el caso del fantoma de grasa. En este caso se presentan los célculos con biblioteca de

hidrégeno en agua y de hidrégeno en polietileno.
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Figura 4.23: Medicién y célculo ajustado para el caso del fantoma de grasa.

En la Figura 4.24 se presenta el grafico de las diferencias relativas entre los valores me-

didos y los calculados.
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Figura 4.24: Diferencias relativas entre los valores medidos y los calculados.

Estas figuras mostraron que a partir de los 6 cm y hasta los 20 cm en profundidad, exis-
tieron diferencias significativas entre los casos con biblioteca de hidrégeno en agua y de
hidrégeno en polietileno. Se observé un mejor ajuste para el caso de considerar la bibliote-
ca de hidrégeno en polietileno que para el caso de considerar la biblioteca de hidrégeno en

agua.

4.5. Discusiones generales de los experimentos

Uno de los principales resultados que se extrajo de los experimentos realizados esté re-
lacionado con la importancia de considerar el tratamiento térmico para el hidrégeno en los
célculos. En el caso de no considerar el tratamiento térmico (utilizar el modelo de gas libre)
los calculos para el caso del experimento en el reactor RA-3 mostraron un gran apartamien-
to de las mediciones (del orden del 35%). Esta diferencia disminuy6 considerablemente a

valores menores al 13 % para el caso de considerar un tratamiento térmico para el hidrégeno.
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Si bien en los experimentos se observaron diferencias significativas entre los resultados
de las mediciones y los célculos, en los casos de utilizar fuentes térmicas (RA-3 y TRIGA),
los calculos con biblioteca de hidrogeno en polietileno presentaron valores mds cercanos
a los datos experimentales que los calculos que consideraban el tratamiento térmico para
hidrégeno en agua. Esto se debi6 a las similitudes de estructura entre la grasa y el polietileno.
En el caso de considerar la fuente epitérmica (RA-6) no se observaron diferencias significa-
tivas entre los cdlculos con diferentes tratamientos térmicos, aunque existieron diferencias
significativas entre mediciones y cdlculos (del orden del 10 % como méximo).

Entre las principales fuentes de incertezas que existieron en estos estudios, se encontraron
algunas relacionadas con el modelo de calculo y otras propias del experimento. Los modelos
simplificados de la columna térmica de los reactores RA-3 y TRIGA, en los cuales las zonas
de irradiacién y sus entornos eran semejantes a las facilidades, se utilizaron con el objetivo
de reducir la incertidumbre numérica sin hacer uso intensivo de recursos computacionales.
Para ello, se realizaron las mediciones con el fantoma de agua (tratamiento térmico cono-
cido) y se obtuvieron los factores de intensidad de las respectivas fuentes. Esto no descarta
la realizacion de futuros experimentos mas detallados (usando modelos tan completos como
sean necesarios). Por otro lado, entre las incertezas relacionadas con el experimento, se pue-
den mencionar la composicién y la densidad del fantoma utilizado. Este estaba compuesto
por grasa comercial bovina y se utilizaron para los cdlculos las composiciones del tejido
adiposo presentes en ICRU para humanos (que podrian presentar diferencias con las com-
posiciones reales de la grasa utilizada). Para estudiar tales incertezas se realizaron calculos
con diferentes densidades y composiciones en el caso del experimento en el reactor RA-3.
Se observo que, al variar estos parametros, siguieron existiendo diferencias entre los valores
calculados y los medidos. Cuando se utilizé la composicion promedio de grasa bovina obte-
nida de un andlisis de dcidos grasos realizado por la empresa que comercializa tal grasa, los
resultados de los calculos presentaron menores diferencias con las mediciones que para otros
casos. Para esta composicion, el ajuste que mds se acerco a los datos medidos fue el calculado

con la biblioteca de hidrégeno en polietileno. Sin embargo, siguieron existiendo diferencias
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entre célculos y experimentos que se podrian atribuir a las secciones eficaces de scattering
térmico. Como se menciond anteriormente, si bien existen semejanzas estructurales entre el
polietileno y varios de los lipidos que conforman la grasa, se debe tener en cuenta que el
modelo de lipidos no contempla las complejas estructuras microscopicas y macroscopicas

presentes en un tejido real.
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Capitulo 5

Miiltiples tratamientos térmicos para un

nucleido en MCNP

Considerando los resultados obtenidos en los capitulos anteriores y con el objetivo de
mejorar los resultados en un caso de dosimetria numérica en BNCT utilizando bibliotecas
ya validadas [61], se presenta en este capitulo el estudio del método de pseudo-materiales en
MCNP, el cual permite utilizar mas de una biblioteca de secciones eficaces para un mismo
isétopo. Este método, ya habia sido utilizado en diversas aplicaciones de ingenieria nuclear,
pero hasta el momento no se habia aplicado al scattering térmico en tejidos organicos. En
este trabajo, se realiza el estudio y la implementacién de pseudo-materiales mediante los
célculos que corresponden al caso real de la irradiacion de un higado animal en la columna

térmica del reactor RA-3.

5.1. Validez de las bibliotecas disponibles en MCNP en calcu-
los de tejidos organicos

Segun se menciond en capitulos anteriores, el hidrégeno se encuentra presente en los
tejidos orgédnicos bajo diferentes formas: en moléculas de agua bulk, en moléculas de agua

nano-confinadas, en moléculas de agua en suspension, en moléculas de agua interfacial y
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en macromoléculas (proteinas, lipidos, DNA, etc.). A su vez, estas moléculas se encuentran
conformando complejas estructuras que afectardn el calculo de las secciones eficaces térmi-
cas a la hora de considerar los modos vibracionales intermoleculares e intramoleculares de
los atomos de hidrégeno.

Por otro lado, segtin se determind en el capitulo anterior, el scattering térmico en ciertos
tejidos (como en el tejido adiposo), podria estar mejor representado por la seccion eficaz
de hidrégeno en polietileno, en lugar de por hidrégeno en agua, debido a las semejanzas
estructurales entre ciertas macromoléculas y las moléculas de polietileno. Por lo tanto, para
el caso de un tejido orgdnico conformado por agua y por macromoléculas, es posible pensar
en un esquema en el cual el scattering térmico en los dtomos de hidrégeno presentes en las
moléculas de agua esté representado por el tratamiento térmico de hidrégeno en agua bulk,
y que el scattering térmico en los dtomos de hidrogeno presentes en las macromoléculas
esté representado por el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno.

En contraposicion al modelo actual (hidrégeno en agua bulk), en este esquema estardn
representados los modos correspondientes a las vibraciones intramoleculares de los enlaces
C-H y los modos roto-traslacionales de los grupos funcionales CH; de las macromoléculas.
Por tal motivo, si bien se debe considerar que este modelo no representa exactamente la fisica
del problema en estudio, ya que no considera todos los efectos atdmico-moleculares existen-
tes en las estructuras del tejido real, desde un punto de vista molecular, esta aproximacion

mejora la representacion del tratamiento térmico utilizado actualmente.

5.2. Método de los pseudo-materiales en MCNP

El método de los pseudo-materiales permite resolver el problema existente cuando se
quieren aplicar dos o mds tratamientos térmicos diferentes a un mismo isétopo [62].

Actualmente, la imposibilidad préctica de utilizar mas de un tratamiento térmico para un
mismo isotopo a partir de bibliotecas conocidas es un problema de “c6digo” (no existe una

rutina dentro de MCNP que permita resolver este problema).
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Para el caso de tejidos organicos, conociendo el porcentaje de hidrégeno ligado en agua
y en macromoléculas, el método de los pseudo-materiales permite utilizar un tratamiento
térmico para los atomos de hidrégeno ligados en macromoléculas y otro para los dtomos
de hidrégeno ligados en agua. La combinacién lineal que supone este método no tiene en
cuenta los efectos de interaccion entre las moléculas de agua y las macromoléculas que
componen los tejidos, pero como se describid en la seccion 5.1, mejora la representacion
actual que se utiliza para el scattering térmico de los 4tomos de hidrégeno presentes en las
macromoléculas.

Para implementar este método en MCNP se debe crear un nuevo is6topo con las mismas
caracteristicas que el hidrogeno ya existente, y se debe redefinir la composicion del tejido,
considerando las fracciones de hidrégeno ligado en agua y en macromoléculas. Luego, se

debe indicar qué tratamiento térmico se utilizard para cada caso.

5.3. Caso de estudio

Con el objetivo de aplicar y de conocer el impacto del método de pseudo-materiales, se
selecciond el caso de irradiacion de un higado en la columna térmica del reactor RA-3 [20]
[49], ya estudiado en la seccidn 3.4 de esta tesis.

Para los célculos se utilizé el modelo de fantoma utilizado en [49]. Con el objetivo de
simplificar los cdlculos se utiliz6 el modelo simplificado de la columna térmica presentado
en el capitulo 4. Se utilizaron meshtallies de 0.5x0.5x0.5 cm?. Se calculé la dosis boro, la
dosis de neutrones y el flujo térmico de neutrones en cada cubo del mallado.

Segun ICRU [42], el higado en humanos se encuentra compuesto en un 71 % por agua
y en un 29 % por macromoléculas (la composicion elemental se muestra en la Tabla 3.2
del capitulo 3). Los cdlculos se realizaron dos veces. En primer lugar utilizando el trata-
miento térmico actual (100 % de hidrégeno en agua), y en segundo lugar, utilizando pseudo-
materiales considerando 71 % de hidrégeno en agua y 29 % de hidrégeno en polietileno.

Se obtuvieron los resultados para cada tratamiento térmico y se compararon calculando

109



5. Multiples tratamientos térmicos para un nucleido en MCNP

la diferencia relativa porcentual entre cada punto del mallado considerado. Se grafico la
diferencia maxima obtenida en las comparaciones de cdlculos, en funcién de la distancia en
la direccion de vuelo de los neutrones incidentes. Se realiz6 un histograma de la proporcion
de valores obtenidos en las diferencias relativas para diferentes intervalos de valores de tales

diferencias.

5.4. Resultados y Discusiones

En la Figura 5.1 se presenta la diferencia relativa para el flujo neutrénico térmico en
funcion de la distancia en la direccion de vuelo de los neutrones incidentes, comparando los

dos tratamientos térmicos considerados (hidrégeno en agua versus pseudo-materiales).
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Figura 5.1: Maxima diferencia relativa en el flujo térmico.

En esta figura se observa que la mdxima diferencia relativa en el flujo térmico fue del

orden del 3% para los 4.5 cm en profundidad. Para los 5.5 cm, 6.5 cm y 11 cm, las dife-
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5. Multiples tratamientos térmicos para un nucleido en MCNP

rencias fueron cercanas al 3 %, y para las demads distancias los valores se mantuvieron entre
el 1.2% y el 3%. Se debe tener en cuenta que como las diferencias relativas maximas estan
graficadas en funcién de la distancia en la direccién del haz incidente, mayor distancia no
indica necesariamente mayor profundidad en el higado. Por lo tanto, es esperable obtener
variabilidad con las diferencias en funcién de la distancia.

En la Figura 5.2 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por interva-

los para los célculos de flujo térmico.
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Figura 5.2: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para el flujo de neutrones.

En este caso se observa que, aproximadamente, el 90 % de las diferencias obtenidas com-
parando los cdlculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al 1 %,
el 9 % presentaron un valor entre el 1 % y el 2%, y el 1 % presentaron un valor mayor al 2 %.

En la Figura 5.3 se presenta la diferencia relativa para la dosis por neutrones comparando

los dos tratamientos térmicos considerados.
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Figura 5.3: Méaxima diferencia relativa en la dosis de neutrones.

En esta figura se observa que la maxima diferencia relativa en la dosis por neutrones fue
del orden del 3.3 % para los 4.5 cm en profundidad. Para los 5.5 cm, 6.5 cm, 11 cm y 14 cm,
las diferencias fueron cercanas al 3 %, y para las demads distancias los valores se mantuvieron
entre el 1.5% y el 2.8 %. Estos valores siguieron el mismo comportamiento que se observa
en el grafico de flujo térmico, aunque las diferencias relativas se incrementaron.

En la Figura 5.4 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por interva-

los para la dosis por neutrones.
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Figura 5.4: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para la dosis por neutrones.

En este caso se observa que, aproximadamente, el 87 % de las diferencias obtenidas com-
parando los cdlculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al 1 %,
el 13 % presentaron un valor entre el 1% y el 2%, y el 1% presentaron un valor mayor al
2%.

En la Figura 5.5 se presenta la diferencia relativa para la dosis boro comparando los dos

tratamientos térmicos considerados.
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Figura 5.5: Méxima diferencia relativa en la dosis boro.

En esta figura se observa que la maxima diferencia relativa en la dosis boro fue del orden
del 3.3% para los 4.5 cm en profundidad. Para los 5.5 cm, 6.5 cm, 11 cm y 14 cm, las
diferencias fueron cercanas al 3%, y para las demas distancias los valores se mantuvieron
entre el 1.5% y el 2.8 %. Estos resultados fueron similares a los obtenidos en el caso de la
dosis de neutrones.

En la Figura 5.6 se presenta el histograma de diferencias relativas agrupadas por interva-

los para la dosis boro.
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Figura 5.6: Histograma de diferencias relativas agrupadas por intervalos para la dosis boro.

En este caso se observa que, aproximadamente, el 87 % de las diferencias obtenidas com-
parando los cdlculos con diferentes tratamientos térmicos presentaron un valor menor al 1 %,
el 13% presentaron un valor entre el 1% y el 2%, y el 1% presentaron un valor mayor al
2%.

Del analisis de los 3 histogramas se observé que las méximas diferencias se dieron en
aproximadamente el 1% de los valores calculados. Aunque este porcentaje es bajo, las dife-
rencias encontradas dieron lugar a la presencia de regiones en el fantoma en las cuales las di-
ferencias entre utilizar el tratamiento térmico actual o pseudo-materiales, eran significativas.
Estas diferencias fueron menores que las obtenidas en el capitulo 3 cuando se compararon
los resultados considerando el tratamiento térmico actual y el de hidrégeno en polietileno.

Si bien el impacto total de las diferencias encontradas en este capitulo es bajo comparado
con otras fuentes de incertezas, se debe tener en cuenta que la implementacién del método
de pseudo-materiales es sencilla, rdpida y ofrece una mejora a la representacion actual del
scattering.

En el caso de contar con bibliotecas validadas para hidrégeno en macromoléculas, éstas
se podrian utilizar para obtener una mejor representacion del scattering térmico del hidrégeno
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5. Multiples tratamientos térmicos para un nucleido en MCNP

en tales moléculas (en lugar de utilizar polietileno).
En este trabajo se implement6 el método de pseudo-materiales para el caso de higado, no
obstante, este método puede ser utilizado en otros tejidos, considerando los porcentajes de

moléculas de agua y macromoléculas que correspondan.
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Capitulo 6

Generacion de secciones eficaces de

scattering para liquidos organicos

Con el objetivo de obtener una representacion mads realista del scattering en los tejidos
organicos que la ofrecida por el método de pseudo-materiales, en este capitulo se presen-
tan los estudios de una metodologia para la generacién de secciones eficaces para liquidos
orgéanicos mediante dindmica molecular. Se calculan los espectros de frecuencia con la he-
rramienta GROMACS en liquidos orgédnicos y en sistemas compuestos por un péptido y
moléculas de agua en diferentes proporciones. Con estos resultados y el codigo NJOY se ge-
neran las bibliotecas de secciones eficaces en formato ACE para MCNP. Los resultados ob-
tenidos para el caso del péptido en agua se utilizan para generar una biblioteca de scattering
térmico aproximada para un tejido muscular. Finalmente se realizan cdlculos en fantomas

con las bibliotecas generadas.

6.1. Metodologia para la generacion de secciones eficaces

Debido a que la dindmica molecular ofrece una herramienta poderosa para obtener infor-
macién microscéopica del movimiento molecular en liquidos, en este trabajo, se seleccioné la

siguiente metodologia para la generacién de bibliotecas de secciones eficaces de scattering
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6. Generacion de secciones eficaces de scattering para liquidos organicos

térmico:

= Generacidn de espectros de frecuencia mediante estudios de dindmica molecular con

la herramienta GROMACS.

= Generacion de bibliotecas de scattering térmico en formato ACE para MCNP con el

codigo NJOY, a partir de los espectros de frecuencia generados con GROMACS.

Esta metodologia se utiliz6 en estudios anteriores para calcular el tratamiento térmico de
hidrogeno en agua [39]. Los célculos de espectro de frecuencias del agua a partir de dindmica
molecular y modelos flexibles mostraron un buen acuerdo con resultados experimentales
existentes. Con la idea de continuar con el desarrollo de esta metodologia, e implementarla
en liquidos organicos, se comenz6 con el estudio de las moléculas organicas sencillas de las

cuales se disponia de datos experimentales previos.

6.2. Casos de estudio

Se generaron espectros de frecuencia con GROMACS 5.1.2 [1] para los atomos de
hidrégeno presentes en los siguientes sistemas: metano liquido a 100 K, etanol liquido a
298 Ky para un péptido en una caja de agua a 298 K. Con estos resultados se propuso un
espectro de frecuencias aproximado para un tejido muscular. Se utilizaron los campos de
fuerza OPLS-AA [40] [41]. El estudio de las moléculas orgénicas simples (metano, etanol)
permitié6 comparar los resultados obtenidos mediante esta técnica con resultados existen-
tes, y también, permitié obtener informacién de las macromoléculas orgénicas, dado que
las moléculas simples estdn presentes como grupos funcionales en las grandes moléculas

organicas.

6.2.1. Metano liquido a 100 K

El metano [63] es el hidrocarburo alcano més sencillo, cuya férmula quimica es CHy y

su estructura molecular se presenta en la Figura 6.1. Cada uno de los 4tomos de hidrogeno

118



6. Generacion de secciones eficaces de scattering para liquidos organicos

estd unido al carbono por medio de un enlace covalente. Es una sustancia no polar que se
presenta en forma de gas a temperaturas y presiones ordinarias. A la temperatura de 100 K

se presenta en estado liquido y su densidad es de 0,656 g/ cm’.

Figura 6.1: Estructura de una molécula de metano.

Para generar la topologia y la configuracion del metano se utiliz6 el comando de GRO-
MACS “gmx pdb2gmx” y los campos de fuerza de OPLS-AA. Para esto fueron necesarios

los siguientes pasos:

= Se cred el residuo CH, en el archivo aminoacids.rtp del directorio de GROMACS.

= En la carpeta oplsaa.ff, se cre6 el archivo methane.rtp. Este archivo cont6 con la in-
formacion necesaria para que GROMACS utilice los parametros adecuados para los

célculos de los potenciales que rigen las interacciones ligadas y no ligadas.

= Se cred el archivo methane.pdb, mediante el programa Avogadro [64]. Este archivo

contuvo la informacion de las posiciones de los a&tomos en la molécula.

= Utilizando el comando de GROMACS “gmx pdb2gmx” -f "methane.pdb” y eligiendo

el campo de fuerza OPLS, se crearon los archivos .top y .gro.

= Dado que el interés de este trabajo era simular una caja de moléculas de metano, se mo-
dific6 el archivo .gro con el comando “genconf”’para generar una caja con 512 molécu-

las de metano.

= Mediante el comando “editconf™ se ajusté el tamaio de la caja para obtener la densidad
del metano a 100 K.
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Luego de este proceso se obtuvieron los archivos de topologia y de configuracion.

Con estos archivos se realiz6 una corrida de minimizacién de energia, cuatro corridas de
equilibracion (NVE, NPT, NVT y NPT, en ese orden), y finalmente una corrida de produc-
cion.

Con el comando “velacc”se obtuvo la funcién de autocorrelacién de velocidades para
los 4&tomos de hidrégeno. Con esta informacidn se calcul6 el espectro de frecuencia para los
atomos de hidrégeno en metano liquido. Estos resultados se compararon con los obtenidos

con el modelo de Agrawal y Yip [2].

6.2.2. Etanol a 298 K

El compuesto quimico etanol [65], es un alcohol que se presenta en condiciones normales
de presion y temperatura como un liquido incoloro e inflamable con un punto de ebullicion
de 78.4 C. Su férmula quimica es CoHgO y su estructura molecular se muestra en la Figura

6.2. Presenta una densidad a 298 K de 0.789 g/cm?.

\

N

Figura 6.2: Estructura de una molécula de etanol. Las esferas negras representan los dtomos de
carbono, las blancas los 4tomos de hidrégeno y la roja el oxigeno.

Para obtener los archivos de topologia y configuracion se realizaron los mismos pasos
que para el metano liquido, utilizando los campos de fuerza de OPLS-AA.

Con este espectro se calculd la seccion eficaz total de hidrogeno ligado en etanol utili-
zando el codigo NJOY. Estos resultados se compararon con resultados experimentales y con

calculos existentes [66].

120



6. Generacion de secciones eficaces de scattering para liquidos organicos

6.2.3. Péptido en agua a 298 K

Los péptidos son un tipo de moléculas formadas por la unién de varios aminodcidos
mediante enlaces peptidicos [43]. Los péptidos, al igual que las proteinas, estin presentes
en la naturaleza y son responsables de un gran nimero de funciones, muchas de las cuales
todavia no se conocen. La unién de aminoacidos formando estructuras complejas da lugar a
un péptido si el nimero de aminodcidos es bajo, y a una proteina si el nimero es alto, aunque
los limites entre ambos no estin definidos.

La ribonucleasa A [67] es una enzima digestiva, secretada por el pancreas. La enzima
puede producir ribonucleasa S, un complejo cataliticamente activo formado por el péptido S
(residuos 1-20) y por la proteina S (residuos 21-124), unidos entre si por multiples enlaces
no covalentes.

El Péptido S ha sido estudiado de muchas maneras, tanto experimental como tedrica-
mente (simulacién) debido al alto contenido de hélices a en solucidn, lo que es notable en

un péptido tan pequefo. En la Figura 6.3 se presenta la estructura del péptido S.

Figura 6.3: Estructura del péptido S. Las esferas grises representan los dtomos de carbono, las rojas
los 4&tomos de oxigeno, las blancas los de hidrégeno, las azules los de nitrégeno y la amarilla el azufre.

Con el objetivo de estudiar el espectro de frecuencias de los dtomos de hidrégeno de un

sistema compuesto por una molécula orgdnica y agua, se consideraron los siguientes casos:

= Caso 1: Péptido S.

= Caso 2: Caja con 521 moléculas de agua y una molécula del péptido S.
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= Caso 3: Caja con 870 moléculas de agua y una molécula del péptido S.

Estos casos se consideraron para estudiar la interaccidn entre proteinas y agua en propor-
ciones similares a las presentes en algunos tejidos organicos. Para cada uno de estos casos
se realizaron las corridas de minimizacion de energia, equilibrio y produccién, siguiendo
los pasos propuestos en el manual de GROMACS [67]. Con estos resultados y el comando
“velacc” se calcularon los espectros vibracionales de los 4tomos de hidrégeno presentes en

cada caso.

6.2.4. Hidrogeno en musculo a 298 K

Con los resultados obtenidos se calcul6 un espectro aproximado para muisculo teniendo
en cuenta los modos normales presentes en los casos 1, 2, 3 y junto a los célculos realizados
previamente para la molécula de agua [39].

Dado que el tejido muscular estd compuesto en promedio por un 79 % de agua, un 17 %
de proteina, un 2.2 % de lipidos y el resto de otras macromoléculas [42], se calcul6 el espectro
de musculo pesando los espectros de agua y del péptido (caso 1) con los porcentajes 79 % y
21 %, respectivamente.

A partir del espectro vibracional se calcul6 una seccidn eficaz para un musculo utilizando

el codigo NJOY. Se compard esta seccion eficaz con la de hidrégeno ligado en agua.

6.2.5. Aplicacion de la biblioteca generada a un calculo en MCNP

Con la biblioteca generada y el codigo MCNP, se realiz6 el calculo del flujo neutrénico
térmico en funcion del radio de un fantoma esférico de 7.75 cm de radio con fuente térmica
superficial. Este cdlculo se repitié considerando el tratamiento térmico para hidrégeno en

agua. Se compararon ambos resultados mediante el cdlculo de las diferencias relativas.
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6.3. Resultados y Discusiones

6.3.1. Metano liquido a 100 K

En la Figura 6.4 se presenta el espectro de frecuencias obtenido con GROMACS para la

caja de moléculas de metano. También se muestra el espectro correspondiente a los modos

difusivos.
0,08k T T T T T T =1
— Espectro de GROMACS
i Espectro difusivo ]
0,06 — -
= 0,04 |
&
0,02 - ]
O“r\ L ] .J 1 U L | L | L A
0 100 200 300 400

E (meV)

Figura 6.4: Espectro de frecuencias del metano calculado con GROMACS y componente difusiva.

En esta figura se observan cuatro modos vibracionales de mayor energia correspondiente
a las vibraciones intramoleculares del metano, y una componente continua de menor energia
relacionada con los modos intermoleculares.

En la Figura 6.5 se compara la resta de los espectros de la Figura 6.4 con el espectro

propuesto en el modelo de Agrawal y Yip [2].
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Figura 6.5: Espectro de frecuencias del metano calculado con GROMACS y propuesto en el modelo
de Agrawal y Yip.

En esta figura se observan los cuatro modos vibracionales de mayor energia en ambos
modelos. Segun los resultados de GROMACS estos picos estdn centrados en las energias de
152 meV, 175 meV, 352 meV y 370 meV con un peso respectivo de 0.258, 0.189, 0.112 y
0.241. Seguin el modelo de Agrawal y Yip estos picos estdn en las energias de 162 meV, 190
meV, 361 meV y 374 meV, con pesos de 0.308, 0.186, 0.042 y 0.144, respectivamente.

Para la componente continua del espectro de Agrawal y Yip, el peso asignado en el
modelo es de 0.32, en tanto que para el cdlculo de GROMACS, el peso de esta componente

es de 0.20.

6.3.2. Etanol a 298 K

En la Figura 6.6 se presenta el espectro de frecuencias obtenido con GROMACS para la
caja de moléculas de etanol. También se muestra el espectro correspondiente a los modos

difusivos.
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Figura 6.6: Espectro de frecuencias del etanol calculado con GROMACS y componente difusiva.

En esta figura se observan los modos vibracionales de mayor energia correspondiente a
las vibraciones intramoleculares del etanol, y una componente continua de menor energia.
Las energias de los modos vibracionales intramoleculares se compararon con los pro-

puestos en el modelo sintético [66] presentados en la siguiente tabla:

Modos vibracionales | Modelo sintético | GROMACS
Grupo CH3 170 meV 167 meV
Grupo CH3 380 meV 370 meV
Grupo CH> 150 meV 135 meV
Grupo CH» 360 meV 360 meV
Grupo CH» 205 meV 181 meV
Grupo CH» 481 meV 460 meV

Tabla 6.1: Energia de los modos vibracionales intramoleculares del etanol segtin el modelo sintético
y los cdlculos de GROMACS.
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El modelo sintético busca obtener las leyes de scattering a partir de valores efectivos de
masa y energia. Esta aproximacion no representa la ley de scattering real en detalle. Las vi-
braciones moleculares internas estan representadas por osciladores de Einstein sin considerar
acoplamiento entre los diferentes modos. La traslacion de la unidad molecular se aproxima
con la de un gas ideal de una masa igual a la masa de la molécula, o a la de un conjunto de
moléculas para representar el comportamiento colectivo.

Comparando los casos de metano y etanol se observan los modos intramoleculares co-
rrespondientes a los enlaces C-H en ambos espectros (entre 350 y 380 meV). El modo rela-
cionado con el estiramiento O-H no esta presente en el metano y si en el etanol debido a la
presencia de oxigeno en esta molécula.

Con el espectro obtenido en GROMACS se calcul6 la seccidn eficaz total para hidrégeno
en etanol con el cédigo NJOY. Los resultados se compararon con los datos experimentales

[66]. En la Figura 6.7 se presentan tales resultados.
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Figura 6.7: Seccion eficaz total para H en etanol.
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Se observo un buen acuerdo entre el célculo y el experimento, sin embargo, para las
energias mds bajas, los resultados calculados y medidos se apartaron.
En la Figura 6.8 se presenta la grafica extraida del trabajo [66], donde se compararon los

mismos datos experimentales utilizados en la Figura 6.7, con los calculados con el modelo

sintético.
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Figura 6.8: Seccion eficaz total para H en etanol.

En esta grafica se observa un apartamiento a bajas energia entre el cdlculo y el experi-

mento, similar al obtenido en la Figura 6.7.

6.3.3. Péptido en agua a 298 K

En la Figura 6.9 se presentan los resultados para los espectros de las simulaciones reali-

zadas con GROMACS para los casos 1, 2 y 3, descriptos en la seccién 6.2.3.
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Figura 6.9: Espectros de frecuencia para los casos 1, 2 y 3, descriptos en la seccién 2.3.

En el caso del péptido se observaron picos en la region entre 150 y 200 meV relacionados
con los modos vibracionales de grupos como CH;, CH3z y NH; presentes en el péptido. Para
los casos 2 'y 3 (péptido en una caja de agua) se observaron estos modos debido a la presencia
del péptido. La intensidad de estos modos fue mayor para el caso en el que la caja tenia menos
moléculas de agua. A bajas energias se observo el espectro continuo debido a la presencia de
las moléculas de agua. Sin embargo, este espectro continuo no aumentd proporcionalmente
con el aumento de la proporciéon de moléculas de agua, debido a la interaccién entre los
atomos de las moléculas de agua y los atomos del péptido.

Por el modelo que se utilizé6 en GROMACS, no se observé en el grafico el modo vibra-
cional correspondiente al stretching entre los atomos de carbono y de hidrogeno. Este enlace
se ubicaba en la energia de 0.37 eV aproximadamente segun la bibliografia [44] y los casos

estudiados anteriormente en este trabajo.
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6.3.4. Hidrogeno en musculo a 298 K

Con la idea de representar un material neutrénicamente equivalente al tejido muscular
desde el punto de vista de las interacciones de scattering térmico, utilizando los datos de las
simulaciones anteriores y los del espectro de agua [39], se calcul6 un espectro aproximado

para un tejido muscular [68]. Tales resultados se observan en la Figura 6.10.
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Figura 6.10: Espectro aproximado para un tejido muscular.

Debido a que este espectro estaba calculado como una combinacion lineal de los espec-
tros de agua y péptido, la informacién de la interaccidn entre ambas moléculas no se tuvo en
cuenta. Por lo tanto, el espectro obtenido fue un espectro aproximado.

Con este espectro se calculd, utilizando el cédigo NJOY, una biblioteca para H en muscu-
lo. En la Figura 6.11 se presenta el grafico de la seccion eficaz total de scattering calculada,

comparada con la seccidn eficaz total de scattering para H en agua.
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Figura 6.11: Seccion eficaz de scattering para hidrogeno en tejido muscular y en agua.

6.3.5. Alcance de los resultados obtenidos mediante dinamica molecular

Para discutir el alcance de los resultados obtenidos mediante dinamica molecular, se
deben tener en cuenta, por un lado, las limitaciones de la herramienta de calculo, y por otro,
la descripcion del modelo elegido para representar la estructura y la organizacién de los
atomos y de las moléculas en el tejido real.

Con respecto a la herramienta de calculo, no se debe perder de vista que usar la ecuacién
de movimiento de Newton implica asumir la validez de la mecdnica clasica para describir
el movimiento de los d&tomos. Esto puede presentar inconvenientes en algunos casos puntua-
les, aunque resulta correcto para la mayoria de los is6topos. El movimiento de los dtomos
de hidrégeno en particular, debido a su baja masa, puede presentar un caricter mecéanico
cuantico [67]. La mecanica estadistica de un oscilador armonico clasico difiere de la de un
oscilador cudntico real cuando la energia de resonancia hv se aproxima o excede de k,T. A
temperatura ambiente, el nimero de onda en el que hv=k, T es aproximadamente 200 cm !,
Por lo tanto, para frecuencias superiores a este valor, como las existentes en las vibraciones

de enlace y angulo, pueden existir diferencias en las simulaciones clédsicas. En el mode-
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lo utilizado en esta tesis para el péptido, se trataron a los enlaces con restricciones en las
ecuaciones de movimiento (es decir, se mantuvieron constantes las longitudes de los enlaces
covalentes de H). La razén para considerar esto se basa en que un oscilador cuantico en su
estado fundamental se asemeja mas a un enlace restringido que a un oscilador clasico. Como
consecuencia, en este caso no se obtuvo en el espectro el modo correspondiente al stretching
del hidr6geno. En una primera aproximacion, es valido realizar esta suposicion, incluyendo
en el espectro de musculo el valor del stretching del enlace de hidrogeno, segtin los datos ob-
tenidos en los estudios de moléculas sencillas. Sin embargo, en estudios futuros se podrian
realizar simulaciones de dindmica-cudntica, ya que desde el punto de vista del scattering
térmico en hidrogeno es necesario tener una descripcion detallada de todas las vibraciones,
incluyendo los modos de mayor energia donde el hecho de no considerar efectos cudnticos
puede conducir a errores en los resultados.

Considerando los modelos elegidos para representar la estructura y la organizacion del
tejido real, se debe tener en cuenta que, como se describi6 en la seccion 3.2 de esta tesis, las
estructuras moleculares que componen los tejidos organicos presentan altisimos niveles de
organizacion y de compartimentalizacion. Tanto las células como los liquidos extracelulares
contienen una gran variedad de macromoléculas. En el caso estudiado en esta tesis, se con-
siderd la dindmica del péptido para representar a todas las macromoléculas presentes en el
tejido muscular. Si bien, por un lado, esto implica una mejora respecto a las consideraciones
que realizan los modelos actuales, por otro lado, no se debe perder de vista que el péptido
no representa necesariamente la dindmica de una proteina completa. Como se mencioné an-
teriormente, el péptido-S estd formado por 20 aminodcidos. Las proteinas pueden contener
cientos de aminodcidos con niveles de arrollamientos muy complejos, no considerados en
el modelo del péptido. Estas estructuras permitirdn también la existencia de ciertas formas
de confinamiento para las moléculas de agua tampoco presentes en el modelo utilizado. Por
otro lado, en el caso del musculo, para calcular los modos vibracionales de mayor energia, se
utilizaron los modelos de moléculas de metano y etanol. Esto supuso despreciar los efectos

de estructura y compartimentalizacion que afectan a las unidades carbonadas presentes en las
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macromoléculas reales. Considerando estas suposiciones realizadas en el modelo estudiado,
y con el objetivo de tener una representacion mds realista de lo que ocurre en los tejidos
organicos, en estudios futuros, seria conveniente incorporar a los calculos de dindimica mole-
cular modelos que incluyan estructuras de macromoléculas mayores a las estudiadas en esta
tesis (proteinas completas, lipidos, etc.). Esto permitiria tener una representacion mas exacta
ya que consideraria niveles de confinamiento y compartimentalizacion no contemplados en

el modelo utilizado.

6.3.6. Aplicacion de la biblioteca generada a un calculo en MCNP

En esta seccion se utiliz6 la biblioteca calculada con el objetivo de analizar su impacto en
un calculo con MCNP. En la Figura 6.12 se presentan los cédlculos de flujo térmico realizados
para un fantoma compuesto de tejido muscular con forma esférica de 7.75 cm de radio y
fuente superficial. Estos célculos se realizaron con biblioteca de hidrégeno en musculo y con

biblioteca de hidrégeno en agua.
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Figura 6.12: Flujo de neutrones térmicos normalizado calculado con biblioteca de agua y de musculo.

En la Figura 6.13 se presentan las diferencias relativas para los cdlculos de la Figura 6.12.
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Figura 6.13: Diferencia relativa para los flujos de la Figura 6.12.

Las méximas diferencias de flujo térmico considerando las diferentes bibliotecas fueron
del orden del 7 % para la parte central de la esfera, donde la distancia de transporte de los neu-
trones era mayor (fuente superficial de neutrones). El orden de magnitud de estas diferencias
coincidi6 con los resultados obtenidos previamente para los cdlculos en perfiles lineales en
fantomas [69]. Si bien el péptido puede representar de una manera més adecuada la dindmi-
ca del tejido real que la biblioteca de hidrégeno en agua, se debe considerar que podrian
existir mayores diferencias entre estos modelos y la realidad, ya que ambos tratamientos no
contemplan todos los aspectos de la dindmica real del tejido (descriptos en la seccidn 3.2).

Finalmente, se debe tener en cuenta que, todas las bibliotecas que se generen en estudios
futuros requerirdn de una validacion mediante la realizacion de experimentos que permitan
contrastar los resultados de los célculos con datos experimentales. Uno de los experimentos
potenciales seria el de n-TOF (neutron Time of Flight), que permite obtener la seccion eficaz

total de un is6topo para un intervalo de energia dado.
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Conclusiones

Durante la planificacion del tratamiento en BNCT es indispensable contar con datos nu-
cleares confiables y completos de los tejidos presentes en el cuerpo humano. Ante la ausen-
cia de las bibliotecas que representen las interacciones de scattering térmico en cada tejido
orgdanico, el objetivo de esta investigacion fue estudiar el impacto de estas secciones eficaces
en la dosimetria numérica y determinar una metodologia que permita generarlas.

En primer lugar, se estudi6 la relevancia de los elementos que componen los tejidos
organicos respecto del scattering térmico de neutrones. Para realizar esto, se definié como
factor de mérito a la seccion eficaz macroscépica de cada isétopo relativa a hidrégeno, para
cada tejido orgénico de interés en BNCT. De este estudio se determiné que, desde el punto de
vista del scattering térmico, el isétopo mas relevante es el hidrégeno, presentando un ritmo de
reacciones de scattering promedio dos 6rdenes de magnitud superior al de los demads is6topos
(12C, “N y 10). Ademis de este factor de mérito, se estudi6 la energfa promedio transferida
en las colisiones de scattering. Se observo que los neutrones pierden en promedio entre 3 y 4
veces mas energia al interactuar con hidrégeno que con los demads is6topos considerados. Por
todos estos motivos, en este trabajo se estudi6 el impacto del scattering térmico de neutrones
en hidrogeno.

Segun los aspectos tedricos de la teoria del scattering, se observé que el scattering de
neutrones no s6lo dependia de las propiedades nucleares de los elementos, sino también de
las formas en las que estos se vinculaban para formar las moléculas y las estructuras de
los tejidos. Por tal motivo, se estudiaron las principales moléculas y macromoléculas que

componian los tejidos de interés en BNCT. Se observé que en los tejidos orgdnicos existe
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un altisimo grado de estructuracién y compartimentalizacion, que afecta tanto a la dindmica
de las macromoléculas como a las de las moléculas de agua. Estas estructuras deberdn ser
tenidas en cuenta a la hora de calcular la Ley de Scattering para los dtomos de hidrégeno
existentes en cualquier tejido orgéanico.

Luego de analizar estos aspectos, se realizaron cdlculos en fantomas y en casos reales
de irradiacién, con el objetivo de estudiar el impacto de las bibliotecas en los calculos do-
simétricos. Se consideraron célculos que involucraron tejidos y 6rganos tales como: higado,
piel, musculo y tejido adiposo. En todos los casos estudiados se realizaron los cdlculos de
dosimetria actual considerando el tratamiento térmico de hidrégeno en agua, y luego, se repi-
tieron los mismos célculos considerando el tratamiento térmico de hidrégeno en polietileno.
Este ultimo presentaba en su estructura enlaces del tipo CH,>-CHp, los cuales presentaban
mayores similitudes con las macromoléculas, que los existentes en las moléculas de agua.
Ambas secciones eficaces se encontraban validadas y disponibles en MCNP.

En el estudio de los cdlculos volumétricos en casos reales de irradiacion, se observo que
las diferencias en los resultados de las dosis que se obtenian cuando se utilizaban los diferen-
tes tratamientos térmicos no eran significativas (dosis medias menores al 1% en el caso del
paciente en el reactor RA-6, y para el caso del higado en el RA-3, s6lo en un 4 % del volumen,
los valores de dosis presentaron entre un 2% y 3 % de diferencia). Sin embargo, cuando se
estudiaron los perfiles lineales en fantomas de tejido adiposo, existieron diferencias numéri-
camente significativas entre la utilizacion de ambos tratamientos térmicos (valores que lle-
garon al (10£1)%). Las mayores diferencias se obtuvieron cuando la fuente de neutrones
era de espectro térmico. Estas diferencias en flujos y dosis alcanzaron valores del orden del
10% alos 15 cm en profundidad en el fantoma. A medida que se aumento la energia de las
fuentes de neutrones, las diferencias disminuyeron. También se observé que para los casos
de fuentes térmicas las diferencias maximas se dieron para las maximas profundidades, es
decir, que tales diferencias se incrementaron con la distancia de transporte. Debido a que los
neutrones térmicos se utilizan para tumores superficiales, las células normales (no tumorales)

pueden encontrarse desde la superficie hasta profundidades de varios centimetros, como las
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estudiadas en los perfiles lineales. Para calcular la dosis en tejido normal, se debe calcular el
flujo a tales distancias.

Si bien en los célculos dosimétricos actuales en BNCT existen otras fuentes de error con
incertezas superiores a las encontradas en este trabajo, de estos estudios se desprende que
un error sistemético no despreciable estd involucrado cuando no se considera el tratamiento
térmico adecuado para cada tejido organico. Las diferencias encontradas podrian incremen-
tarse, ya que ni el agua ni el polietileno representan el tratamiento térmico del tejido real.
Estos modelos no contemplan todos los niveles de estructura y compartimentalizacién que
existen en un tejido real y que afectan la dindmica de las moléculas de agua y de las ma-
cromoléculas. Por otro lado, se debe tener en cuenta que esta tesis abarca hasta un aspecto
basico de la dosimetria como es el cdlculo de valores de dosis, pero no incluye abordajes
mds complejos ni el impacto en factores de mérito dosimétrico mds integrales, tales como el
Normal Tissue Complication Probability (NTCP), Tumor Control Probability (TCP), u otros
(los cuales podrian abordarse en el futuro).

Luego de estos calculos, se realizaron experimentos en diferentes facilidades de BNCT
utilizando fantomas de agua y grasa comercial bovina. Se determinaron valores de flujo
térmico mediante la técnica de andlisis por activacion neutrénica. Los resultados de los ex-
perimentos se compararon con cdlculos utilizando diferentes bibliotecas para el scattering
térmico. En el caso del reactor RA-6, no se observo diferencia significativa entre los resulta-
dos de los célculos con biblioteca de hidrogeno en agua y de hidrogeno en polietileno. Esto se
debid a la componente epitérmica presente en el haz (coincidente con los cdlculos obtenidos
en el capitulo 3). En el caso del reactor RA-3 se determind la importancia de considerar el
tratamiento térmico para el hidrogeno en los calculos. En el caso de utilizar el modelo de gas
libre, los valores calculados se apartaron de las mediciones, dando diferencias del orden del
35 %. Esta diferencia disminuy6 considerablemente a valores menores al 13 % para el caso
de considerar un tratamiento térmico para el hidrégeno. En el caso de ambas fuentes térmicas
(reactores TRIGA y RA-3) se observo que los resultados de los cdlculos eran mds cercanos

a los datos experimentales en el caso de utilizar el tratamiento térmico para hidrégeno en
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polietileno. Esta tendencia se mantuvo cuando se variaron la composicion y la densidad del
material del fantoma. Esto se debi6 a las similitudes estructurales entre el polietileno y los
lipidos que componen el tejido adiposo.

Con el objetivo de reducir la incertidumbre numérica sin hacer uso intensivo de los re-
cursos computacionales, para los casos RA-3 y TRIGA, se utilizaron modelos simplificados
de las columnas térmicas. Para ello, se realizaron las mediciones con el fantoma de agua
(tratamiento térmico conocido) y se obtuvieron los factores de intensidad de las respectivas
fuentes. Para el caso del experimento en el reactor RA-3, se realizaron los cdlculos conside-
rando la composicion de grasa bovina obtenida de un andlisis de dcidos grasos realizado por
la empresa que comercializa tal grasa. Los resultados de estos célculos presentaron menores
diferencias con las mediciones que los demds resultados. Para esta composicion, los cédlcu-
los presentaron un menor apartamiento de los datos medidos cuando se utilizé la biblioteca
de hidrégeno en polietileno. Sin embargo, siguieron existiendo diferencias entre calculos y
experimentos que se podrian atribuir a las secciones eficaces de scattering térmico.

Debido a los resultados obtenidos en los estudios de impacto dosimétrico, y con el obje-
tivo de mejorar la representacion actual del scattering utilizando bibliotecas ya validadas y
disponibles en MCNP, se implementd el método de los pseudo-materiales. Este, permiti6 re-
solver el problema de considerar mds de un tratamiento térmico para el caso del hidrégeno
presente en un tejido orgdnico. Se propuso considerar el tratamiento térmico de hidrégeno
en agua para los dtomos de hidrégeno ligados en agua y el tratamiento térmico de hidrogeno
en polietileno para los dtomos de hidrégeno ligados en macromoléculas. En el caso estudia-
do (higado animal en la columna térmica del RA-3), se observaron diferencias maximas en
la dosis boro y de neutrones del orden del 3.3 %. Estas diferencias se dieron en aproxima-
damente el 1% de los valores calculados. Si bien este porcentaje fue bajo, las diferencias
encontradas dieron lugar a la presencia de regiones en el fantoma en las cuales las diferen-
cias entre utilizar el tratamiento térmico actual o pseudo-materiales, eran significativas (del
orden del 3%). Este método es de facil y rapida utilizaciéon y puede ser considerado en la

dosimetria actual para obtener una representacion mas realista de la dindmica de los d&tomos
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de hidrégeno presentes en las macromoléculas. Si bien en este caso se estudi6 el método de
pseudo-materiales para el caso de higado, este método puede ser utilizado en otros tejidos,
considerando los porcentajes de moléculas de agua y macromoléculas que componen cada
tejido.

Finalmente, se estudié una metodologia alternativa para generar secciones eficaces para
liquidos orgéanicos de forma de obtener una representacion del scattering térmico més realista
que la ofrecida por el método de pseudo-materiales. Mediante el estudio de la dindmica mo-
lecular, se generaron los espectros de frecuencias para liquidos organicos tales como metano
y etanol. Los resultados obtenidos mostraron un buen acuerdo con otros calculos y experi-
mentos ya existentes. Se planted la utilizacion de esta técnica como herramienta para generar
espectros de frecuencias de mezclas de un péptido y moléculas de agua, en diferentes pro-
porciones. Con estos resultados y el cddigo NJOY se generd una biblioteca para hidrégeno
en tejido muscular, en formato ACE para MCNP. Esta biblioteca represent6 la seccion eficaz
de un tnico material neutronicamente equivalente al tejido muscular para las interacciones
de scattering. Esta biblioteca se utilizd para el caso del cédlculo de un fantoma esférico en
MCNP. Se compararon los resultados en el calculo del flujo térmico de neutrones entre los
casos de considerar la biblioteca de hidrégeno en agua (tratamiento actual) y de hidrégeno
en musculo. Se observaron diferencias que llegaron a valores del 7 %.

De lo expuesto anteriormente, se desprende que el scattering de neutrones térmicos en
hidrégeno produce una fuente de error sistematico en los calculos dosimétricos. Si bien estos
errores pueden ser poco relevantes respecto a otros involucrados en la dosimetria actual en
BNCT, deberia considerarse el tratamiento térmico adecuado para los d&tomos de hidrégeno
en cada tejido organico para reducir el error total en los calculos. En este sentido, en primer
lugar, se propone la implementacién del método de pseudo-materiales utilizando bibliotecas
ya validadas en MCNP y, en segundo lugar, se propone la utilizacién de bibliotecas genera-
das mediante la técnica GROMACS-NJOY. Mis alla del codigo MCNP (seleccionado para
realizar los cdlculos), el trabajo y los avances realizados en esta tesis en el area de las biblio-

tecas de datos nucleares pueden ser aplicados a cualquier otro cédigo Monte Carlo que se
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utilice para realizar los calculos del transporte de neutrones.

De las investigaciones realizadas, diferentes lineas de trabajo se desprenden para el fu-
turo. En primer lugar, se plantea la continuidad del estudio de la dindmica molecular para
el desarrollo de las secciones eficaces térmicas para hidrogeno en los diferentes tejidos y
organos de interés en BNCT. Se deberia analizar la necesidad de incorporar aspectos cudnti-
cos en las simulaciones, no considerados hasta el momento, y que podrian tener un impacto
no despreciable en los modos vibracionales de mayor energia del hidrégeno, seglin se men-
ciona en la bibliografia [67]. También, estos estudios, deberian considerar estructuras de
macromoléculas mayores a las estudiadas en esta tesis (proteinas completas, lipidos, etc.).
Esto permitiria incorporar en las simulaciones informacién sobre la compartimentalizacion
y el nanoconfinamiento de las moléculas en los tejidos reales. Otra de las lineas de trabajo
que se desprende de los avances y resultados obtenidos en esta tesis, estd relacionada con la
necesidad de validar experimentalmente las secciones eficaces que se generen. Debido a la
variabilidad de la composicion en los diferentes tejidos, mas alld de los experimentos de im-
pacto realizados en esta tesis, se deberian disefiar nuevos experimentos que permitan obtener
informacion de las secciones eficaces calculadas. Estas lineas de trabajo tienen como obje-
tivo final mejorar la representacion actual del scattering térmico de neutrones en hidrogeno
y reducir el error total en la dosimetria numérica en BNCT. Més alld de BNCT, estos estu-
dios seran de utilidad para todas aquellas aplicaciones que involucren la interaccion de los

neutrones térmicos con los tejidos orgédnicos.
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Apéndice

A.1 Mediciones para el experimento del reactor RA-6

En la Figura 6.14 se presenta la Tabla de mediciones realizadas para el caso del reactor

RA-6.

Prof. Masa - Dead .

[cm] 1D [mar] Hora de Inicio T Real (5} T Vivo (s5) Time Fotan (Ke\) Area
1 I 29,8 | 11/6/2014 15:01 366,44 351,38 | 1.043 | 846,764 21939 | 149
1 D 30,4 | 11/6/2014 15:27 353,92 33r.72 | 1.043 | 846,764 23149 |[155
5 I 34,9 | 11/6/2014 12:53 607,96 586,48 | 1.037 | 846,764 30586 |178
5 D 35,7 | 11/6/2014 12:38 520,22 510,88 | 1.036 | 846,764 26418 | 165
9 I 36 11/6/2014 12:09 | 1537.86 | 152042 | 1.011 | 846,764 24222 158
9 D 38,2 | 11/6/2014 11:24 2140 2110,08 | 1.014 | 846,764 38739 | 200

Figura 6.14: Tabla de mediciones realizadas para el caso del reactor RA-6.

Con estos datos y con las ecuaciones de activacion se calcularon los valores presentados

en el capitulo correspondiente.

A.2 Mediciones para el experimento del reactor RA-3

En la Figura 6.15 se presentan los valores del flujo de neutrones obtenidos considerando

Au y Cu en el fantoma de agua. Para el procesamiento de los datos, se promediaron estos

valores y se compararon con el valor de flujo calculado con MCNP.
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Figura 6.15: Valores del flujo de neutrones para el fantoma de agua en el reactor RA-3.

En la Figura 6.16 se presentan los valores del flujo de neutrones obtenidos considerando

Auy Cu en el fantoma de grasa.
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Figura 6.16: Valores del flujo de neutrones para el fantoma de grasa en el reactor RA-3.

A.3 Mediciones para el experimento del reactor TRIGA

En la Figura 6.17 se presenta la Tabla de mediciones realizada para el caso del reactor

TRIGA con el fantoma de agua.
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Foil ID 1 2 3 4 5 [ 7 8 9
Mass (g) 0,00444| 0,005075| 0.004075] 0.004701 0,00451| 0,004931 0,00421 0.004467 0.00444
Ta (sec) 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900
Total Tw (s) 77374 95143 82623 95295 82250 95520 81743 95763 81195
Live T (s) 173,54 68,36 242,16 154,46 272,66 185,92 350,98 237,92 454,64
Real T (s) 174,46 68,36 242,16 154,46 272,66 185.92 350,98 237.92 454,64
Peak Met Counts 45162 11564 29659 14258 24068 12117 20594 10539 22255
Sigma (Abs) 224 112 183 128 165 119 196 108 161
Foil ID 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Mass (g) 0,0045| 0,00476| 0,00449 0.00451 0.004119 0,005 0,004632 0,00454 0.004276
T imadiacion (s) 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900 9900
Total Tw (s) 96112 80651 96442 80063 96845 79504 98372 78562 97857
Live T (s) 275,04 459,2 338,14 501,78 371,86 419,2 412,5 545,24 453,94
Real T (s) 275,04 459,2 338,14 501,78 371,86 419,2 412,5 545,24 453,94
Peak Met Counts 10341 21022 10492 19614 10174 16569 10805 18235 10256
Sigma (Abs) 109 158 110 150 108 138 116 148 114
Foil ID 19 20
Mass (g) 0,00487| 0,004305
Ta (sec) 9900 9900
Total Tw (s) 77958 161430
Live T (s) 300,78 1218.3
Real T (s) 300,78 1218.3
Peak Net Counts 10329 10113
Sigma (Abs) 109 114

Figura 6.17: Tabla de mediciones realizada para el caso del reactor TRIGA con el fantoma de agua.

En la Figura 6.18 se presenta la Tabla de mediciones realizada para el caso del reactor

TRIGA con el fantoma de grasa.

Foil ID 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Mass (g) 0,00421 0,004758 0,004551| 0,004322 0,004946 0,004382 0,004482 0,004565 0,004678
Ta (sec) 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600
Total Tw (s) 150667 78543 151320 79740 152168 82557 153236 81778 154848
Live T (s) 461,28 203 804,88 351 979.16 455.3 1458.36 718,58 1876.,5
Real T (s) 461,28 203 804,88 351 979.16 455.3 1458.36 718,58 1876.,5
Peak Net Counts 10701 12634 12375 12037 10231 10233 10891 12454 10105
Sigma (Abs) 114 112 128 119 119 111 115 127 118
Foil ID 10 12 14 16 18
Mass (g) 0,0045 0,004648 0,004755| 0,004688 0,004812
Ta (sec) 3600 3600 3600 3600 3600
Total Tw (s) 81009 80153 78808 77558 76466
Live T (s) 700,72 792,16 866,74 904 997.66
Real T (s) 700,72 792,16 866,74 904 997.66
Peak Net Counts 10381 10768 11024 10399 11279
Sigma (Abs) 119 121 121 121 120

Figura 6.18: Tabla de mediciones realizada para el caso del reactor TRIGA con el fantoma de grasa.

Con estos datos y con las ecuaciones de activacion se calcularon los valores presentados

en el capitulo correspondiente.
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Glosario

= Absorcion, reaccion nuclear de: reaccion entre un neutrén y un nicleo en la cual el

neutron desaparece del sistema dando lugar a la aparicion de otras particulas.

= Acelerador de particulas: generador eléctrico de radiacion en el cual se aumenta la
velocidad de un haz de particulas cargadas (electrones, protones, etc.). Segun el tipo de
aceleracion se dividen en aceleradores circulares (betatrones, ciclotrones, etc.) o linea-
les (linacs). En radioterapia las particulas cargadas pueden ser utilizadas directamente
(electroterapia, terapia de protones, etc.) o por intermedio de un blanco que, al recibir

el haz de particulas, emite rayos X de alta energia (mds de 5 MeV) o neutrones.

= Activacion: mecanismo por el cual un atomo que no es radiactivo se convierte en otro

que lo es al someterse a un proceso de irradiacion con neutrones o particulas cargadas.

= Becquerel (Bq): unidad de la actividad; es la actividad de una cierta cantidad de ma-

terial radiactivo que sufre una desintegracion atomica espontdnea cada segundo.

= Biblioteca de datos nucleares: archivo con formato especifico en el que se encuentra

la informacioén de la interaccidn de una particula con un is6topo determinado.

= BNCT (Boron Neutron Capture Therapy): terapia experimental para el tratamien-
to de tumores malignos basada en la reaccién nuclear que ocurre cuando un isétopo

estable del boro 10 es irradiado con neutrones térmicos.

= Captura, reaccion nuclear de: reaccioén entre un neutrén y un nicleo en la cual el

neutron desaparece del sistema dando lugar a la aparicion de un rayo Y.
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Detector de radiaciones: instrumento que mide un campo de radiacion o la cantidad

de material radiactivo en una muestra o en una superficie.

Dinamica molecular, simulacion de: técnica de calculo molecular computacional
que permite analizar el comportamiento o evoluciéon de un sistema (fisico, quimico
o bioldgico) a través del tiempo, calculando las fuerzas entre los &tomos que lo con-

forman mediante las ecuaciones del movimiento de Newton.

Dosis absorbida: representa el valor medio de la energia impartida por unidad de masa

en un dado volumen de control.

Dosis equivalente: es el producto de la dosis absorbida por un factor de ponderacion

que refleja la capacidad del tipo particular de radiacién para provocar dafio.

Espectro de frecuencias: espectro que contiene los modos vibracionales de los is6to-
pos presentes en un sistema determinado. Estos pueden estar relacionados con vibra-

ciones o rotaciones de las moléculas individuales, o con movimientos colectivos.

Fantoma: aparato o elemento utilizado para la irradiacion y que contiene en su interior

materiales de caracteristicas similares a los del organismo que se quiere estudiar.
Facilidad de irradiacion: Instalacion utilizada para realizar las irradiaciones.

Fision nuclear, reaccion de: reaccion nuclear en la que tiene lugar la ruptura de un
nucleo pesado, generalmente en dos fragmentos cuyo tamafio son del mismo orden de

magnitud, y en la cual se emiten neutrones y se libera gran cantidad de energia.
Fuente radiactiva: material o sustancia que emite radiacion ionizante.

Fusion nuclear, reaccion de: reaccion entre nicleos de atomos ligeros que conduce a
la formacién de un nicleo més pesado que los iniciales, acompanada de la emision de

particulas elementales y de energia.

Gray (Gy): unidad de la dosis absorbida en el Sistema Internacional de Unidades; es
igual a un julio por kilogramo (J/kg).
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GROMACS: herramienta de simulacion para el cdlculo mediante la técnica de dindmi-

ca molecular.

Haz de radiacion: radiacion que pasa a través de una ventana, abertura u otro dispo-

sitivo de colimacion de una fuente de radiacidon ionizante.

LET, Lineal Energy Transfer: es la cantidad de energia media que una radiacién

imparte al medio por unidad de longitud.

Lipido: sustancia organica formada por acidos grasos unidos a otros cuerpos, insoluble

en agua y soluble en ciertos compuestos organicos.

MCNP, Monte Carlo N-Particle: es un programa de transporte de particulas que
permite realizar una descripcion completa de la geometria de un sistema, usa secciones
eficaces continuas en energia, tiene dependencia temporal y puede realizar calculos

acoplados de neutrones, radiacion gama y electrones.

Neutron epitérmico: neutron cuya energia se encuentra entre 0.5 eV y 10 KeV.
Neutron rapido: neutrén de energia mayor a 10 KeV.

Neutron térmico: neutrén de energia menor a 0.5 eV.

NJOY Nuclear Data System: es un sistema de procesamiento de datos nucleares con
formato ENDF (Evaluated Nuclear Data Files) que se utiliza para producir bibliotecas

con diferentes formatos de acuerdo a su futura aplicacion.

Preudo-materiales: método que permite aplicar dos 0 mds tratamientos térmicos di-

ferentes a un mismo isétopo.

Péptido: tipo de molécula organica formada por la unién de un nimero menor a 50

aminodcidos (aproximadamente) mediante enlaces peptidicos.

Proteina: tipo de molécula orgdnica formada por la unién de un nimero mayor a 50

aminodcidos (aproximadamente) mediante enlaces peptidicos.
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= Reactor nuclear: instalacion en la que puede iniciarse, mantenerse y controlarse una
reaccion nuclear en cadena. Estd formado por el combustible, el refrigerante, los ele-
mentos de control, materiales estructurales y moderador (en el caso de los reactores

”térmicos’).

= Seccion eficaz microscopica para neutrones: propiedad de los nicleos atémicos para
las interacciones con neutrones relacionada con la probabilidad de ocurrencia de una
dada reaccion nuclear. Se puede interpretar como el drea efectiva que presenta cada

1sOtopo para la interaccion con neutrones.

= Scattering (dispersion), reaccion nuclear de: reaccion entre un neutrén y un nicleo

en la cual el neutrén sigue permaneciendo libre luego de la reaccion.
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