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RESUMEN

La presente tesis se desarrolld en el marco de la aplicacion de aceleradores de
particulas a la implementacién de la terapia para el tratamiento de tumores por captura
neutrénica en boro [reaccion °B(n,o v)’Li] conocida como BNCT (Boron Neutron Capture
Therapy). Esta terapia estuvo histéricamente vinculada a los reactores nucleares en su
funcién de generadores de neutrones. En los ultimos afos, sin embargo tuvo un fuerte
impulso la idea de que si la BNCT se convirtiese en una técnica aceptada seria necesario
contar con fuentes neutronicas basadas en aceleradores de particulas. Esto se debe,
entre otras razones, a su menor costo, mayor facilidad de operacion y a la larga tradicion
de presencia de aceleradores en hospitales. Existen varias reacciones nucleares
aplicables a la produccion de neutrones para BNCT. En este trabajo se ensayaron dos de
ellas: "Li(p,n)’Be y *C(d,n)"N. La primera se ensay6 en el acelerador electrostatico tipo
tandem TANDAR de la Comisidon Nacional de Energia Atdmica (CNEA). Si bien este
acelerador no estd disefiado de acuerdo a los requerimientos para BNCT, permite encarar
estudios de factibilidad en este contexto. La segunda reaccion se ensayé en el acelerador
electrostatico tandem del Laboratory for Accelerator Beam Applications (LABA)
dependiente del Massachusetts Institute of Technology (MIT) que esta disehado para
estudios de BNCT con aceleradores. En ambos casos se realizaron determinaciones
dosimétricas en modelos que simulaban cabezas humanas (fantomas) aplicando diversas
técnicas de medicién. En el caso de la reaccién ‘Li(p,n)’Be, ademas se estudio la
produccion de neutrones mediante la deteccion de la radiacion electromagnética asociada
a la captura de neutrones en '°B. En todos los casos los resultados fueron simulados
mediante el codigo Monte Cario de transporte de neutrones y fotones conocido como
MCNP (Monte Carlo Neutron & Photon). Este programa es una herramienta de mucha
utilidad en el diseho y optimizaciéon de un blanco de produccién de neutrones. En esta
tesis se realizo, ademas, un estudio de distintos disefios de blancos de produccion sobre
la base de simulaciones con MCNP.

El desarrollo de esta terapia requiere ademas de técnicas para detectar boro en
muestras bioldgicas al nivel de algunas pocas partes por millén (ppm), a fin de estudiar las
propiedades de localizacion y concentracion selectiva de los distintos compuestos de boro
propuestos. Por tal motivo otro de los temas investigados en esta tesis fue la aplicacion de
la técnica PIGE (siglas de Particle Induced Gamma Emission) para detectar trazas de
boro en muestras biolégicas.
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CAPITULO |

CONCEPTOS PRELIMINARES

I.1 Resena Historica.

La idea de usar radiaciones con alta transferencia lineal de energia (o LET
iniciales de “Linear Energy Transfer’ en inglés) en el tratamiento del cancer es de
vieja data y estd basada en un concepto simple: a igual dosis fisica, las
radiaciones con alto LET producirdn un mayor dano en las células blanco (este es
el concepto de Eficacia Bioldgica Relativa o RBE, (Relative Biological
Effectiveness). En particular, es deseable alcanzar un “factor de ganancia
terapéutico” de modo de preservar el tejido sano y con la misma dosis fisica,
obtener un mayor efecto en el tumor. La experimentacién con neutrones en
radioterapia comenzé inmediatamente después del descubrimiento del neutrén por
J. Chadwick de la Universidad de Cambridge, en 1932. La terapia por captura
neutronica fue sugerida por G. Locher del Franklin Institute en Pennsylvania en
1936. Su idea basica consistia en el uso de las propiedades fisicas de algunos
elementos como el boro que presenta una alta seccion eficaz de captura de
neutrones térmicos (3840 barn), para propoésitos terapéuticos. La interaccién del
neutrén con ntcleos de '°B produce nicleos de *He y “Li, con alto LET. Estos
productos de la reaccion entregan su energia (cercana a 2 MeV) en el entorno que
los rodea dentro de una esfera de entre 5 y 10 um de radio, que es el tipico
tamano de una célula. Por lo tanto es necesario contar con compuestos de boro
apropiados que permitan fijar dentro del tumor los nucleos blancos de '°B
minimizando en todo lo posible, la fijacion en el tejido sano. Tal terapia fue
denominada Terapia por Captura Neutronica en Boro o BNCT (Boron Neutron
Capture Therapy) para distinguirla de otras terapias neutrénicas y subrayar la
necesidad de un elemento externo capaz de capturar los neutrones.

Las primeras evidencias de concentraciones preferenciales de boro dentro
de tumores se deben a W. Sweet' (1951) y el primer ensayo clinico comenzé

hacia fines de la década de los '50 en el Brookhaven National Laboratory (BNL)



sobre diez pacientes. Posteriormente, entre 1959 y 1971, el grupo de Sweet trat6
otros dieciocho pacientes en el reactor del Massachussetts_Institute of Technology
(MIT) pero no se mostraron mejoras en la sobrevida. Los investigadores
concluyeron que los compuestos de boro no se concentraban ni permanecian o
suficiente en las células tumorales, permanecian en altas concentraciones en
sangre y piel y que los neutrones térmicos no penetraban hasta la profundidad
adecuada. El resultado fue dano excesivo al tejido normal e inadecuada
destruccién de tumores profundos.

Debe ponerse particular atencion al trabajo de H. Hatanaka, neurocirujano
japonés quien modificé la planificacion de tratamientos en Japon después de
haber trabajado en Boston con el Dr. Sweet. A su regreso a Japon, en la Teikyo
University modificé la técnica e introdujo compuesto borado NayBizH;1SH
(conocido como BSH) especialmente para el tratamiento de gliomas malignos e
irradié su primer paciente en 1968. En primer lugar se realizaba la ablacion
quirirgica de la mayor parte posible del tumor, luego se administraba una
inyeccion arterial de BSH vy finalmente_se irradiaba con neutrones térmicos. Mas
de 100 pacientes, entre 1967 y 1992 han sido tratados mediante BNCT por
Hatanaka y Mishima en especial en la cura de gliomas malignos y melanomas. Se
emplearon '°B-borofenilalanina (conocido como BPA) para melanomas y BSH
para los gliomas 2.

En la actualidad, con el desarrollo de nuevos compuestos de boro y la
mejora en las fuentes de irradiacion, la técnica se encuentra en aplicacion en el
Kioto University Research Reactor Institute (KURRI) en Japdn y en el High Flux
Reactor (HRF) en Petten, Holanda. También se estan llevando a cabo ensayos
clinicos en el reactor R2-0 en Studsvik, Suecia y se estan construyendo salas de
irradiaciones de pacientes en el MIT Research Reactor (MITR-Il) en Estados
Unidos y en el Reactor RA-6 del Centro Atémico Bariloche de la Comision
Nacional de Energia Atomica (CNEA) de Argentina, ademas de las investigaciones
desarrolladas en el Brookhaven Medical Laboratory (BNL) de Estados Unidos y en
el Reactor FiR-1 ubicado en Espoo, Finlandia, para el tratamiento de

glioblastomas multiformes.



[.2 La captura neutronica en boro.

En BNCT el tejido tumoral es bombardeado con neutrones térmicos (en la
clasificacién generalmente aceptada en BNCT se consideran neutrones térmicos
los que tienen menos de 0.5 eV de energia®). El tejido organico esta compuesto
principalmente de hidrogeno, oxigeno, carbono y nitrdgeno. Los neutrones
térmicos pueden ser dispersados o capturados por los diferentes elementos que
se encuentran en el tejido. La dispersion elastica de los neutrones implica una
reduccion en su energia que es transferida al nucleo dispersado, mientras que la
captura neutrdnica implica la pérdida del neutrdn y la generacion de particulas
energéticas. La energia transferida por los neutrones térmicos al nucleo
dispersado en la dispersién elastica es, en general muy pequena (ver la ecuacion
[V.2] en el Capitulo V), y no contribuye significativamente a la dosis entregada, La
reaccién de captura de neutrones térmicos en hidrogeno 'H(n,»*H produce un
deuterdn y un foton de 2.22 MeV. Este fotdn de alta energia contribuye a la dosis

entregada en forma no localizada ya que el 90% de estos fotones son absorbidos
dentro de los 50 cm de tejido”. La reaccion de captura en nitrégeno *N(n,p)'*C

contribuye a la dosis mediante el proton emitido. Esta reaccion es exotérmica y
genera una energia Q = 0.626 MeV, que es entregada localmente al tejido debido
al corto rango del protén de 0.584 MeV ( =10 pm) y del residuo de '*C de 0.042

MeV (=.0.15 um). Por lo tanto la energia se deposita localmente en el tejido luego
de la captura neutronica en nitrogeno.

En la terapia por captura neutrdnica, un compuesto que contiene un
elemento con gran seccion eficaz de captura de neutrones, es suministrado al
paciente de modo que dicho elemento se concentre selectivamente en el tumor,
(los elementos constitutivos del tejido son: el hidrogeno, oxigeno, carbono vy
nitrogeno). Existen diferentes nucleidos que presentan una gran propension a
capturar neutrones de bajas energias o neutrones térmicos. De los distintos
nucleidos que tienen alta seccidn eficaz de captura de neutrones térmicos, '°B es

uno de los més atractivos debido, entre otras, a las siguientes razones:

* El coeficiente de atenuacion masico de 2.22 MeV en tejido equivalente A-150 es 0.0422 cm?/g.



1. Es estable y accesible, representando aproximadamente el 20% del boro
natural.
2. Las particulas emitidas por la reaccion de captura '°B(n,a)"Li tienen alto LET y
su rango es del mismo orden de magnitud que el diametro de una célula.
3. Es bien conocida la quimica del boro que permite incorporarlo a diferentes
estructuras moleculares.
Las reacciones que pueden ocurrir cuando se irradia el °B con neutrones térmicos
son:
9B +n o "Li*+ *He (93.5%) Q=231 MeV (1.1)
“B+no Li+He (6.5%) Q=279MeV (1.2)

En la figura I.1 se esquematiza esta reaccion

Nes
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-

- -
P .- -
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NS de

Figura |.1 Esquema de la reaccion "®B(n,«)’Li que se utiliza en BNCT

7 Li (0.84 Me

En el 93.5% de todas las reacciones de captura se emite el ‘Li en su primer
estado excitado (0.478 MeV) y solo el 6.5% lo hace en su estado fundamental. En
ambos casos, el valor Q de la reaccion es grande comparado con la energia de los
neutrones térmicos incidentes, por lo tanto la energia de los productos de la
reaccion ('Li y “He) es esencialmente igual a Q. También el momento lineal de los

neutrones incidentes es muy pequefio y en consecuencia los productos de la



reaccion deben ser emitidos con momento lineal cercano a cero. De este modo los
dos productos son emitidos en direcciones opuestas. Las energias cinéticas
individuales del nucleo de litio (Ty) y la particula alfa (T,) pueden ser calculados
por conservacion de la energia y el momento lineal (p) de la siguiente manera:

T|_i- + Ta = Q=231 MeV (|3)

)2 = @2me T)™ (1.4)

p(Li*) =p(e) = (2 my Ty
Resolviendo las ecuaciones se obtiene Ty- = 0.84 MeV y Ty = 1.47 MeV (en el
93.5% de los casos). Para el restante 6.5% de los casos se obtienen Ty =
1.01 MeV y T, = 1.78 MeV. Estas particulas tienen un rango corto dentro del tejido
(8 um para el litio y 6 um para la particula alfa®) y depositan su energia localmente.
El ndcleo de litio excitado decaera emitiendo un rayo gama de 0.478 MeV, el cual
también contribuye a la dosis. El 95% de los rayos de 0.478 MeV emitidos se
atentian en 30 cm de tejido” .
La seccion eficaz de captura de neutrones en '°B se observa en la figura 1.2

y como se dijo anteriormente es particularmente alta para neutrones térmicos.
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Figura 1.2 Seccion eficaz de la reaccion '°B(n,a)’Li como funcién de la energia del neutron (de
G. Knoll ®)

* El coeficiente de atenuacion masico de 0.478 MeV en tejido equivalente A-150 es 0.0893 cmz/g.



La seccion eficaz cae rapidamente a medida que aumenta la energia de los
neutrones y es proporcional a 1/v donde v es la velocidad de los neutrones.

Previamente a la irradiacion con neutrones térmicos se le suministra al
paciente un compuesto borado por alguna via, intravenosa o intramuscular, en
general. El boro se concentra mayoritariamente en el tumor y en menor medida en
el tejido sano. La relacion entre la concentracion de boro en tumor y en tejido sano
es de aproximadamente 3.5 a 1 para BPA®. Si el tumor esta localizado en la
superficie de la piel (como los melanomas), entonces se puede utilizar el haz de
neutrones térmicos directamente. Si en cambio el tumor esta localizado bajo la
superficie de la piel (o en el cerebro como en el caso de los glioblastomas),
entonces se debe irradiar con un haz de neutrones epitérmicos o de energia
intermedia. Los neutrones pierden energia por dispersion eldstica con los nucleos
del tejido circundante al tumor, y de esta manera llegan termalizados a la posicion
del tumor. En esta ultima situacion, a fin de evaluar el potencial terapéutico de un
determinado haz de neutrones, se define la profundidad de ventaja, como la
profundidad para la cual la dosis entregada al tumor es igual a la maxima dosis
entregada al tejido sano’,*". Si el tumor se encuentra a una profundidad mayor que
la profundidad de ventaja recibe una dosis menor que la maxima dosis que recibe
el tejido sano reduciendo asi la ventaja del tratamiento

El haz de neutrones térmicos o epitérmicos para fines terapéuticos se
obtiene a través de la moderacion de los neutrones emitidos por una fuente que
por lo general los produce a mas altas energias. La moderaciéon se realiza
mediante el transporte de los neutrones a través de un cierto material de manera
tal que los neutrones pierdan su energia a partir de la dispersion elastica. El
proceso de pérdida de energia por dispersion es un proceso estadistico, por lo
tanto si se parte de un haz de neutrones monoenergéticos se tendra luego de la
moderacién un haz de neutrones de distintas energias. La extension del material
de moderacion es elegida de forma tal que el haz terapéutico esté maximizado en
la posicion del tumor y el flujo de neutrones rapidos o térmicos no terapéuticos se

minimice en el tejido sano. Los materiales moderadores mas usados son agua



pesada dopada con litio (DO + ®Li), éxido de berilio (BeO), fluental (AIALF3) o

parafina.

|.3 Aspectos Dosimétricos

La energia transferida por una particula por unidad de longitud de camino
recorrido (LET) en un tejido es una medida de la densidad de ionizaciones
producidas a medida que la particula penetra en el tejido. Cuando la radiacién es
absorbida en material bioldgico, las ionizaciones tienden a estar localizadas a lo
largo del camino de la particula ionizante de acuerdo a un patrén que depende del
tipo de radiacién involucrada. La cantidad de energia absorbida por unidad de
masa de tejido se expresa en términos de dosis absorbida (o dosis fisica) en
unidades de Gray (Gy, 1Gy = 1 J/kg y equivale a 100 rad). Dosis iguales pero
suministradas por diferente tipo de radiacion, sin embargo, no producen igual
efecto bioldgico. Las diferencias radican en el patron de deposicién de energia a
escala microscoépica. Para comparar diferentes radiaciones fue definida la Eficacia
Bioldgica Relativa (RBE, sus siglas en inglés) de la siguiente manera:

El RBE de una dada radiacion (r) es el cociente D2sy/D,, donde Dasp y D, son
respectivamente la dosis fisica de rayos X (generados por un tubo de 250 kV) y la
dosis de la radiacion r requeridas para obtener el mismo efecto bioldgico ® (el
efecto bioldgico que se considera generalmente es la sobrevida del 10 % de las
células del sistema sometido a la radiacion).

El RBE como una funcién del LET se grafica en la figura 1.3. Como puede
observarse la curva presenta una zona donde se alcanzan los mayores valores de
RBE (en el rango 4-5) que se extiende entre los 80 y 400 keV/um
aproximadamente. La presencia de un maximo en esta curva obedece al siguiente
motivo: a estos valores de LET la distancia promedio entre eventos ionizantes es
comparable al diametro de la doble hélice del acido desoxirribonucleico (ADN),
aproximadamente 2 nm. Por lo tanto radiaciones con esta densidad de ionizacién
tienen mayor probabilidad de causar la doble ruptura del ADN, efecto que
constituye la base para la inactivacion celular. A densidades de ionizacion

mayores (0 sea a mayor LET) también habra altas probabilidades de producir la



doble ruptura pero la energia entregada sera “desperdiciada” debido a que los
eventos de ionizacion se encuentran demasiado préximos (ver figura 1.3). Dado
que el RBE es un cociente de dosis para producir el mismo efecto bioldgico, la
radiacion con mayor densidad de ionizacién tendra un RBE menor que el
maximo’. Aqui, por lo tanto debe introducirse el concepto de dosis equivalente
para una mas adecuada cuantificacion de los efectos biologicos. La dosis
equivalente es el producto de la dosis absorbida (por ejemplo en Gy) por el RBE
obteniéndose asi la unidad denominada Gy-Eq o RBEQGy.

En la reaccién '°B(n,o) Li la particula alfa emitida a 1.47 MeV y el ndcleo de
litio emitido a 0.84 MeV presentan valores promedios de LET de 196 keV/um vy

162 keV/um respectivamente 2.

RBE

0.1 1 10 100 1000
LET (keV/pm)

Figura 1.3 Eficacia Bioldgica Relativa (RBE) en funcion de la Energia Transferida Linealmente
(LET). En el diagrama superior se puede observar que para valores de LET de algunos cientos de
keV/um la separacion promedio entre eventos ionizantes coincide con el diametro de la hélice de

ADN siendo entonces mas probable producir la doble ruptura.



Otro concepto importante es el de Probabilidad de Control de Tumor o TCP
(Tumor Control Probability). La curva se obtiene a partir de experimentos en los
cuales un gran numero de animales con tumores de tamafno uniforme son
irradiados con diferentes dosis. Luego los tumores son observados y la proporcion
de tumores que son localmente controlados es graficada en funciéon de la dosis
suministrada al tumor y de esta manera se puede determinar la TCPso, 0 sea el
valor de dosis con el cual el 50 % de los tumores son controlados. Asimismo
existen modelos que permiten obtener esta curva. Empleando el modelo de
Porter ® se puede calcular la TCP utilizando datos empiricos recopilados por

Laramore °

quien sugirid una TCP del 50 % para una dosis de 30 RBE-Gy
entregada al tumor. Este modelo tedrico no intenta representar un tumor o
paciente en forma individual. Es simplemente un método para comparar diferentes
posibilidades de irradiacion de manera relativa®. Se define, entonces la sobrevida
(S) como el nimero de células clonogénicas (clondgenos) que siguen viviendo en
un tumor (N) después de la aplicacién de una cierta dosis fisica (D) respecto del
nimero total de clondgenos previo a la irradiacion (No). Esta sobrevida se

relaciona con la dosis D y con la radiosensibilidad del tumor (o) a través de:

s =N _goD [g
No

Es claro, que esta relacién puede expresarse en funcion de la dosis equivalente si
se multiplica y divide el exponente por el RBE correspondiente. Asi se llega a:

aRBED  _Deq

S :E=e RBE —g¢ Do [1.6]
No

El parametro Do = o .RBE (de acuerdo al modelo de Porter-Laramore) se toma
igual a 2.3 RBEGy °. El RBE asociado a las particulas generadas en la reaccién
"°B(n,0)’Li (en un tumor dopado con 30 a 40 ppm de '°B) se considera 3.8 [ver
Cap llll. De estos valores se deduce una radiosensibilidad de 1.65 Gy'. La
radiosensibilidad fue medida recientemente con haces externos de %’Li en el

acelerador TANDAR sobre diferentes tumores (lineas celulares PDV y PDVC57)
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arrojando los siguientes valores: (1.47 = 0.08) Gy y (1.55 + 0.07) Gy ' (para ®Li en
las lineas celulares PDV y PDVC57 respectivamente) y (1.72 + 0.17) Gy y
(1.88+0.03) Gy' (para 'Li en las lineas celulares PDV y PDVC57
respectivamente)'®, que son comparables al valor sefialado anteriormente. A partir

de [1.6] se define la probabilidad de controlar (o0 sea matar) un clonégeno (q) como:

Deg

q=1-e Do [1.7]

Bajo la hipotesis de que el control de los clondgenos sean eventos independientes
y suponiendo una distribucién uniforme de clonégenos en el tumor, la probabilidad

de controlar los Ng clondgenos presentes en el tumor se puede expresar como:

. N
Deq |
NO ‘e DO

No _|1
q Ng

[1.8]

La expresion [1.8] es la TCP pues representa la probabilidad de matar todas las

células del tumor. En el limite de Ng tendiendo a infinito y aplicando la propiedad

T . X —x . .
del limite lim (1- )Y =¢™¥ la expresion [1.8] se convierte en:
N—>o

Deq

D
ToP=¢ Mo °  [19]

La TCP como funcion de la dosis equivalente suministrada al tumor se observa en
la figural.4. Esta curva fue graficada considerando una densidad de
3.2x10° clonogenos/cm® en el tumor de acuerdo a datos consignados en la

literatura®.
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Figura |.4. Probabilidad de control de tumor en funcion de la dosis equivalente suministrada,

|.4 BNCT basado en aceleradores.

Como se senalod en la seccién |.1, los intentos histéricos de implementar la
técnica BNCT y los centros de investigacion que hoy se encuentran activos en el
tema se basan en reactores nucleares preexistentes. Sin embargo en la actualidad
hay una tendencia importante para impulsar el desarrollo de haces de neutrones
epitérmicos basados en aceleradores de particulas. La aplicacidén de aceleradores
como alternativa a los reactores se esta desarrollando en diversas instituciones
como el M.ILTY el Lawrence Berkeley National Laboratory (LBNL)™, Ila
Universidad de Birmingham (Inglaterra)'®, el Idaho National Engineering and
Environmental Laboratory (INEEL)® y se ha estudiado en otras como la
Universidad de Beijing, la Universidad de Washington'®, la Universidad de
Ohio'®, el Laboratorio Nacional de Legnaro (LNL) (ltalia)'” y el Budker Institute of
Nuclear Physics en Novosibirsk (Rusia)'®. Las principales ventajas que presenta el

uso de aceleradores frente a los reactores para producir el haz de neutrones son:



1. Costos menores y larga tradicion del uso de aceleradores en hospitales.

2. Posibilidad de obtener haces de neutrones de menor energia lo cual redunda
en espectros neutronicos mejores y mayores probabilidades de control del

tumor.
3. Menor contaminacion gama del haz terapéutico
4. Sistema de moderacion-reflexion y blindaje mas compactos.

Existen diferentes opciones para producir neutrones a partir de un haz de
particulas. En general involucran un haz de iones livianos (protones o deuterones)
que inciden sobre blancos también livianos como litio, berilio o carbono. Diversas
reacciones nucleares han sido estudiadas para su aplicacion a BNCT: la reaccion
"Li(p,n)"Be con un haz de protones de energia cercana a la del umbral de la
reaccion (1.88 MeV) aparece como la mas promisoria. Esta reaccion es
endotérmica (Q =-1.644 MeV) y su seccion eficaz presenta un umbral energético
a 1.88 MeV y una resonancia a 2.25 MeV. Cerca del umbral, los neutrones
producidos tienen una energia media relativamente baja y son emitidos hacia
angulos delanteros respecto de la direccion de incidencia del haz de protones.
Estas caracteristicas energéticas y de direccionalidad del haz de neutrones
permiten reducir los volimenes de moderacion, reflexién y blindaje requeridos. Las
reacciones sobre berilio *Be(p,n)°B y °Be(d,n)'°B también han sido estudiadas

1920 Otras alternativas

como alternativa para la produccion de neutrones
interesantes, en especial desde el punto de vista de la construccién del blanco de
produccién, las constituyen las reacciones de deuterones sobre carbono
12C(d,n)"*N y sobre todo *C(d,n)"*N con un haz de deuterones de 1.5 MeV, la cual
es estudiada en este trabajo®' (ver Capitulo Ill). En la tabla I.1 se resumen las
principales reacciones y sus caracteristicas®*%,

En el estudio del uso de aceleradores de particulas para BNCT, distintos

modelos han sido considerados: aceleradores cuadrupolares de radio frecuencia
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(RFQ, sus siglas del inglés), cuadrupolares electrostaticos (ESQ), electrostaticos

tipo Tandem, ciclotrones,etc. Los aceleradores electrostaticos, a diferencia de los

RFQ vy los ciclotrones, generan un haz de particulas continuo sobre el blanco de

produccion, mejor definido en energia y pudiendo alcanzar intensidades de

corrientes mayores.

Reaccion | Ej, (MeV) | Produccion Total (n/uC) | Fraccién
proyectil E, <1MeV
"Li(p,n)'Be 1.89 5.9x10° 100 %
2.50 9.3x10° 100 %
°Be(d,n)'°B 1.5 3.3x10° 50 %
3c(d,n)"’N 1.5 1.9x10° 70 %
2¢C(d,n)"*N 1.5 6.0x10’ 100 %
°Be(p,n)°B 2.5 3.9x 10 100 %

TABLA 1.1. Para las distintas reacciones se presenta la produccion total de neutrones vy la fraccién
de neutrones con energia menor a 1 MeV, que es el rango del espectro neutrénico mas util para

BNCT [ref. 22 y 23]



CAPITULO |I

DETECCION DE '“B.

[1.1. Introduccidn.

Un aspecto crucial en la implementacion de la terapia BNCT consiste en la
asimilaciéon selectiva por las células tumorales del compuesto de boro que es
suministrado al paciente. La concentracion de '°B en el tumor para que la terapia
resulte efectiva no debe ser menor que 30 partes por millén (ppm),
aproximadamente. El desarrollo de la terapia BNCT requiere de técnicas para
detectar boro en muestras bioldgicas ya que su éxito depende del conocimiento de
la distribucion de boro en tejido tumoral versus tejido normal y sangre. Se estan
desarrollando diversas técnicas para la deteccion de boro “in vivo”: monitoreo por
Resonancia Magnética (boro-MRI), por Tomografia por Emisién de Positrones
(PET) empleando BPA marcado por agentes generadores de positrones como '°F
o ''C, PGGA (prompt gamma activation analysis), SPECT (single photon emission
computed tomography). Otras técnicas se aplican sobre muestras:
autorradiografias alfa, técnicas de deteccion mediante plasma inducido (ICPES),
etc. En este trabajo se estudié la aplicabilidad de la técnica PIGE (Particle Induced
Gamma Ray Emission) mediante la reaccién '°B(p,p’)'°B* con protones de
7.2 MeV para la deteccion de '°B en muestras bioldgicas. El haz de protones se
obtuvo del acelerador Tandem de 20 MV, TANDAR, de la Comisién Nacional de
Energia Atomica (CNEA).

I1.2. Deteccion de '°B utilizando PIGE

La técnica PIGE consiste en inducir la emision de radiacion gama
caracteristica de un nucleo mediante el bombardeo con protones u otros iones, de
energia adecuada. Esta técnica es particularmente apropiada para la deteccién de
elementos livianos como Li, B, F, Na, Mg y Al %,

En este trabajo se estudié la determinaciéon de concentraciones de '°B
mediante la deteccion del rayo gama de 0.718 MeV proveniente de la

desexcitacién del ndcleo de "B que se produce en la reaccion "B(p,p’)'°B*,
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irradiando con protones de 7.2 MeV de energia ® ya que en ese valor existe una
resonancia para la seccién eficaz de produccion de dicho rayo gama de 77 mb?®®.
El rayo gama de 0.718 MeV corresponde al primer estado excitado del '°B. En la
figura 1.1 se muestra la curva de produccién de este rayo para distintas energias

de bombardeo de protones.

' T 77T 1T 1T 1
O.72-MeV ¥
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Figura Il.1 Curva de seccion eficaz de produccién del rayo gama de 0.718 MeV para distintas

energias de bombardeo de protones sobre '°B (tomado de Ref. 26).

[1.3. Desarrollo experimental.

Las mediciones se llevaron a cabo en una linea experimental del acelerador
TANDAR. Debido a que las muestras a irradiar no eran de espesor uniforme, fue
necesario trabajar con un haz de protones de densidad de corriente constante en
su seccion transversal para poder realizar un analisis cuantitativo. A efectos de
uniformizar la intensidad del haz se utilizé una lamina dispersora de oro de
150 ug/cm? ubicada a una distancia de 2 m de la muestra y colimadores de plomo

de 7, 6 y 5 mm como se observa en el esquema de la figura 11.2.
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A: Lamina de oro de 150 pg/cmz para uniformizar
la intensidad del haz de protones.

B: Colimador de plomo de 7 mm de diametro.

C: Colimadores de plomo de 6 y 5 mm.

D: Camara de irradiacion

E: Copa de Faraday para medir la carga total.

F: Detector de germanio GMX

Figura 1.2 Esquema de la linea de irradiacién.

La deteccion del rayo gama se realizd utilizando un detector de germanio
del tipo GMX refrigerado con nitrégeno liquido posicionado en la camara de
irradiacion como se observa en el esquema de la figura 11.3. La camara fue
recubierta en su interior con una lamina de plomo de 0.5 mm de espesor a fin de
evitar la radiacion de fondo proveniente de las reacciones que induciria el haz de
protones sobre los elementos presentes en el acero inoxidable de la cdmara. Se
emplearon bloques de parafina y laminas de cadmio para disminuir el flujo de
neutrones sobre el detector (la parafina termaliza los neutrones rapidos los cuales
luego son absorbidos por el cadmio).

Las muestras bioldgicas consistieron en cultivos celulares y muestras de
tumores de hamsters las cuales fueron dopadas con cantidades conocidas de
acido bdrico a fin de obtener rectas de calibracién y determinar los limites de
deteccién de la técnica. La materia organica de las muestras fue reducida
mediante un proceso de digestion con acido nitrico en un digestor a microondas.

Posteriormente se prepararon muestras sobre ldminas de oro de 700 ug/cm?.
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Figura 1.3 Esquema de la camara de irradiacion

II.4 Resultados

Los rangos de concentraciones en las muestras estandares fueron de 28 a
431 ppm para los cultivos celulares y de 22 a 700 ppm para los tumores ademas
de muestras controles. En los espectros obtenidos se observan picos que indican

la presencia de sodio, fésforo, carbono, potasio, y nitrégeno (figura 11.4)
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Figura 1.4 Espectros tipicos (normalizados por carga) de muestras de cultivos celulares y tumores.



En las figuras I1.5 y 1.6 se detalla la region de interés de cada uno de los

espectros para las muestras con distintas concentraciones de °B.
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Figura I1.5 Espectros de cultivos celulares Figura I1.6 Espectros de tumores de hdmsters
dopados con acido bdrico. Se sefala el pico de  dopados con acido bdrico. Se sefala el pico de
0.718 MeV. 0.718 MeV.

Para el caso de una muestra delgada de densidad no constante y haz de
protones de intensidad uniforme (que irradia a la muestra en su totalidad), el area
del pico de 0.718 MeV (Ag71s) es proporcional a la masa de '°B presente en la
muestra (Mog) y a la carga total integrada (Q) e inversamente proporcional al area
del haz (An). Este resultado se puede derivar del siguiente calculo (ver figura 11.7):

El nimero de nucleos de boro (Ng) en una muestra de densidad p (x,y) sera:
Na .
dN = — p(x,y)-T-dx-d I1.1
* 7~ PM PX,y y

donde Na es el niumero de Avogadro, PM es el peso molecular del boro y T el

espesor de la muestra.



Figura I.7

Integrando se tiene:

J[ px.y)-dx-dy

Na-T Na-T-A, 4

= . —- X,y)-dx-dy= h, Zh

0= o £Jp< y)-dx-dy == ™
h

Por lo tanto:
Na Na

Ny= —T-Ay{P=—"-M
b= oM b {P) pry Vhos

donde Mjgs es la masa total del blanco dentro del sector que se irradia. La

produccion del rayo de 0.718 MeV (Po718) sera entonces:

_ 1. Np ,__i Na-Myp-9

q.e' Ah q.c Ah -PM

donde i es la corriente del haz, q es el estado de carga del proyectil (para protones

q =1), e la carga del electrén y ¢ la seccion eficaz de produccion. Para determinar
el area del pico en el espectro hay que multiplicar por el tiempo de adquisicion (t) y
la eficiencia absoluta de deteccion (g):

j.-t_.Na-MmB-o'-é‘_ Naf'é‘ .M|()B'(i't)_K._M_IOB'Q
q-e A, -PM q-e-PM Ay Ay

Agnig=Pypg-t-6= (11.2)

donde « es una constante y Q es la carga total sobre la muestra que se mide con

la Copa de Faraday.



En las figuras 11.8 y 11.9 se muestran las rectas de calibracién en las cuales
se grafica el area del pico de 0.718 MeV normalizada por la carga total que incidid

sobre la muestra en funcion de la concentracion nominal de '°B.
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A7is = A + B*Concentracion A7s = A + B*Concentracion

A = (120 + 26) cuentas/C A =(11212) cuentas/,C

B = (1.6 + 0.1) cuentas/y C-ppm B =(0.92 + 0.07) cuentas/,,C-ppm
Coef. Corr. = 0.98773 Coef. Corr =0.9872

Figura 1.8 Recta de calibracién para los cultivos Figura 1.9 Recta de calibracién para los tumores
celulares. de hamsters.

Los limites de deteccion fueron calculados segun el criterio por el cual se
considera que el area minima detectable es igual a tres veces la raiz cuadrada del
area del fondo debajo del ancho a mitad de altura del pico de 718 keV (FWHM).

Se obtuvieron limites de alrededor de 10 ppm para los tumores, y
levemente mayores para los cultivos celulares debido al mayor contenido de sodio

de estas muestras, lo cual incrementa el fondo.

[1.5 Conclusiones
La técnica PIGE con protones de 7.2 MeV permite la deteccion de

concentraciones superiores a = 10 ppm de '°B en muestras bioldgicas.
En los espectros obtenidos se observa un elevado fondo producido por
reacciones de los protones sobre los elementos livianos propios de la muestra, de

origen organico como inorganico, principalmente sodio y carbono. Se observd
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mayor contenido de sodio en los cultivos celulares que en los tumores. El limite de
deteccion podria mejorarse optimizando el proceso de digestién e incrementando
el contaje en el detector sin deteriorar la resolucion en los espectros. Para esto
seria necesario implementar un sistema que elimine los efectos de apilamiento de

sefales (“pile-up rejector”).



CAPITULO Il

ESTUDIOS DE APLICABILIDAD DE LA REACCION *C(d.n)"*N COMQ FUENTE
DE NEUTRONES PARA BNCT

I1.1. Introduccidn.

Como se senald en el Capitulo | diferentes reacciones fueron estudiadas
para su aplicacion como fuente de neutrones para BNCT basado en aceleradores.
Las principales consisten en el bombardeo de un blanco de litio o berilio con
protones o deuterones. Estos materiales presentan algunas caracteristicas que
hacen que la construccion de un blanco de produccién sea dificultosa.

El litio, por ejemplo presenta un punto de fusién bajo (180.7°C) y una baja
conductividad térmica (85 W/m-°C) lo que lo convierte en un blanco inapropiado
para altas corrientes requiriendo remover el calor acumulado con sistemas de
refrigeracion (de todos modos existen compuestos de litio refractarios como el LiF
o el LiO que pueden ser utilizados a expensas de alguna disminucién en la
produccion de neutrones). Por otro lado el litio metal es quimicamente reactivo con
el aire, aunque soporta una exposicion de algunos minutos.

El berilio presenta mayor punto de fusion (1290 °C) y conductividad térmica
(190 W/m-°C) y no es reactivo con el aire. Sin embargo la construccién de un
blanco de berilio requiere especial atencién y un personal calificado debido a la
toxicidad de sus sales #.

Entre otros posibles materiales el carbono aparece como una alternativa
promisoria. Presenta excelentes propiedades mecanicas y térmicas (punto de
fusién a 3550 °C y conductividad térmica de 230 W/m-°C), es muy estable y la
construccion de un blanco es relativamente simple. La reaccion nuclear
3C(d,n)"N a una energia de bombardeo de 1.5 MeV aparece por lo tanto como
una interesante fuente de neutrones de baja energia puesto que su produccién
total de neutrones ostenta un lugar competitivo con respecto a las otras reacciones
(ver Tabla 1.1).

En este capitulo se presentan las mediciones de dosimetria a diferentes

profundidades dentro de un fantoma de cerebro humano usando como fuente de
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neutrones la reaccién de deuterones de 1.5 MeV sobre un blanco de *C (1.11 %

)?'. El haz de deuterones fue producido por el acelerador

del carbono natural
electrostatico tandem del Laboratory for Accelerator Beam Applications (LABA)
dependiente del Massachusetts Institute of Technology (MIT) (figura Ill.1). Este
acelerador de altas corrientes fue disefiado especialmente para su aplicacién a
estudios en BNCT y provee haces de protones y deuterones de hasta 4 mA
(nominalmente) y de hasta 4.1 MeV de energia®®. El laboratorio cuenta ademas
con un sistema moderador-reflector de neutrones construido con agua pesada

(D20) y plomo, en la salida de la linea de irradiacion.

P : N % S ALAES

Figura Ill.1 Fotografia del acelerador del laboratorio LABA del MIT.

1.2 La reaccion 3C(d.n)'*N

Ademas de las propiedades favorables del carbono como blanco, la
reaccion *C(d,n)'*N presenta una seccion eficaz grande a Eq = 1.5 MeV de
aproximadamente 0.4 b. En la figura l1l.2 se comparan las funciones de excitacion
de las reacciones *C(d,n) y '2C(d,n)?**° observandose claramente que la reaccion
sobre '3C es preferible a la de '2C. La reaccién que nos ocupa es exotérmica con
un valor Q grande y positivo (Q = 5.326 MeV). Por lo tanto la distribucion en
energia de los neutrones no puede ser facilmente estimada debido a que el

residuo de "N puede ser emitido en diversos estados excitados 22",
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Figura Ill.2 Secciones eficaces de las reacciones 13C(d,n) y 1QC(d,n) en funcion de la energia del

deuterdn.

Sin embargo a partir de un estudio cinematico de esta reaccién puede
conocerse la energia de emision de los neutrones en el sistema del laboratorio si
se supone que el residuo de N es emitido con determinada energia de
excitacion. La energia de los neutrones emitidos en la reaccion (E,), para una
dada energia del deuterdn (Eg) en funcion del angulo de emisién en el laboratorio

(6) tiene una solucién Unica y responde a la siguiente expresion 32

2
E (6)= Jmy-m,-Ey ~cos(6)+ [,/mdomn-Ed -cos(O)J +[mMN-(Q-Ex)+Ed-(m,m—mn)]
(O)=

mygy + 10, My +m,

2

myy +m,

donde m; corresponde a las masas del proyectil (d), producto (n) y residuo (**N) y
Ex es la energia de excitacién del '*N. En la figura 111.3 se grafican las curvas de
energia de los neutrones en el laboratorio en funcién del angulo de emisidn para
diferentes niveles excitados en el N. La maxima energia de neutrén, 6.77 MeV,

corresponde a 0° cuando el '*N es emitido en el estado fundamental.
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Figura lil.3 Energia de neutrén vs. angulo de emisién para 13C(d,n)”N (en lab.). Las diferentes

curvas corresponden a los distintos estados excitados en que puede ser emitido el “N.

La intensidad relativa de los niveles excitados del "N fue estudiada en el

pasado ®'. En la tabla IIl.1 se consignan esos resultados:

Nivel Excitado del 14N (MeV) Intensidad Relativa a 0°  Poblacion relativa

(ref. 30) normalizada

0 1.5 0.045
2.313 1.0 0.03
3.948 3.0 0.09
4915 12.5 0.378
5.106 25 0.076
5.690 33 1
5.832 3 0.09

Tabla IIl.1

A partir de los datos de la tabla anterior y de la figura Il.3 se puede obtener
una idea aproximada del espectro energético de los neutrones emitidos en esta

reaccion a 0° en el sistema del laboratorio. En la figura 11l.4 se comparan una
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distribucion en energia de los neutrones a 0° (experimental %) con una simulacion
Monte Carlo de un espectro de neutrones medido también a 0° a partir de un
blanco productor de neutrones definido de acuerdo a las caracteristicas descriptas

anteriormente.

109

= Experimental (Colonna et al.)
s *=**'Simulado

108

LA S R Rl |

107
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Produccién a 0° (n/sr/MeV/,C)

105
E, (MeV)

Figura Ill.4 Comparacion entre un espectro de neutrones medido a 0° y uno simulado a partir de las

. .. 13 14
caracteristicas de la reaccién “C(d,n) "N.

La produccion total de neutrones para esta reaccién y las reacciones
competitivas han sido estimadas en el pasado. En la tabla I.1 del Capitulo | se
resumen esos resultados. La reaccién '°C(d,n)*N ocupa el tercer lugar en el
ranking de produccion detrds de las reacciones ’Li(p,n) y °Be(d,n) y es
significativamente superior a la reaccién 'C(d,n). En un articulo reciente
Colonna et al. ® midieron la produccién de neutrones para esta reaccion a
Eq=1.5MeV. El sistema de medicion empleado por estos autores permitia
solamente la deteccion de neutrones con energias por encima de 100 keV ademas
de presentar una resolucion limitada para neutrones de alta energia y una
relativamente alta imprecision en la produccion absoluta. Por esta razén los
autores sugirieron realizar nuevas mediciones en el futuro. Esta sugerencia fue

uno de los motivos que impulsaron este trabajo.
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[11.3 Materiales.
A. Construccion y pruebas del blanco de produccion.

Previamente a la construccién del blanco definitivo de '*C que seria usado en
el experimento, se llevaron a cabo algunas pruebas con '°C a fin de ganar
experiencia sin arriesgar la cantidad limitada de material enriquecido. El 2C y '*C
se presentan en forma de un polvo negro y fino (grafito). Para construir el blanco
de prueba con '?C una cierta cantidad de este polvo fue depositada dentro de un
contenedor de acero inoxidable y comprimido con una prensa hidraulica manual

hasta formar una pastilla compacta dentro del contenedor (figura 111.5)

25 mm >

Y

N N

. Riomm

Carbono 'Espesor del blanco = 0.5 mm
\VAcero

Figura 1.5 Esquema del contenedor de acero con el blanco de carbono en su interior

%

Este proceso fue realizado lentamente y llevando el contenedor a temperaturas
entre 150 y 200 °C. Luego el contenedor con el blanco de 'C fue ubicado en la
posicion de irradiaciéon dentro del sistema de moderacién-reflexion de neutrones.
Entonces el blanco fue irradiado con un haz de deuterones de 80 LIA. Durante este
experimento la dosis neutronica fue constantemente monitoreada en la proximidad
del blanco alcanzando el valor de 0.02 SV/h. La temperatura del blanco fue
medida con una termocupla de cromel-alumel fijada al contenedor, elevandose
hasta los 37 °C.

El rango de deuterones de 1.5 MeV en carbono es de 23 um* El espesor
del blanco era aproximadamente de 500 um y por lo tanto el haz se detiene
completamente en el blanco. Para estimar un limite superior de la contribucion del
contenedor de acero a la dosis neutrdnica, debido a posibles e indeseadas
rupturas del blanco, se realizé un segundo experimento removiendo previamente

todo el '2C del contenedor. Asi, el contenedor sin carbono fue irradiado con un haz



de deuterones de 85 pA. La dosis neutrdnica en las cercanias del blanco alcanzé
los 162 mrem/h, sélo el 7.6 % de la dosis debida al blanco de carbono. Después
de estos experimentos, el blanco definitivo fue construido de acuerdo al método
descripto con (398.3 + 0.1) mg de "*C.

Un sencillo sistema de refrigeracion del blanco via conveccion fue
implementado, mediante un flujo de agua fria a través de un canal de 3 mm de

diametro ubicado en la parte posterior del contenedor.

B. El sistema moderador-reflector de neutrones y el fantoma de referencia.

El sistema moderador-reflector de neutrones utilizado se observa en la
figura I11.6 y consiste de un tanque cilindrico de 24 cm de didmetro y 27 cm de
longitud con agua pesada en su interior actuando como moderador. Este tanque

se encuentra rodeado por un reflector cilindrico de plomo de 18 cm de espesor.

' ae ﬁ'z/ x ;}} -

Figura lIl.6 Fotografia de sistema moderador-reflector de neutrones y del fantoma de

referencia.

El haz de deuterones impacta sobre el blanco de carbono ubicado en el
extremo final de la linea de irradiacién, 1 cm dentro del moderador de D,0O,
produciendo neutrones de alta energia. Esos neutrones son moderados por el
agua pesada, a través de dispersion elastica con el deuterio y el oxigeno. Este

sistema moderador-reflector fue disefado y optimizado para la reaccién “Li(p,n) a
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2.5 MeV 'y también fue usado para la reaccién *Be(d,n) y en esta oportunidad
para la reaccién *C(d,n) a 1.5 MeV.

Los neutrones abandonan el moderador y pueden interactuar dentro del
fantoma de cerebro (ver figura IIl.7). Este fantoma consiste de un elipsoide de
acrilico con semi-ejes de 13.6 cm, 19.6 cm y 16.6 cm, lleno de agua para simular
un cerebro humano de tamafio normal. El agua fue elegida como material para el
fantoma debido a sus propiedades de transporte de neutrones y fotones que son
similares a las de tejido cerebral. Por ejemplo, la densidad atémica de hidrégeno
en el cerebro es de 6.68x10%2 atomos/cm® y en el agua es de
6.69x10% atomos/cm® y los coeficientes de atenuacion masico para fotones de
1 MeV en tejido cerebral y en el agua valen 0.0306 cm?gr y 0.0309 cm?/gr
respectivamente *. Finalmente, un tubo de butirato fue insertado en el eje central
del fantoma a fin de permitir el posicionamiento de las cdmaras de ionizacion y las

hojuelas de oro utilizadas para la caracterizacion energética del haz de neutrones.

Camara de
fonizacién

—

Figura 111.7 Esquema del fantoma de cerebro. Se detalla la camara de ionizacién ubicada a la
profundidad X.

[11.4 Métodos experimentales.

Para determinar experimentalmente el perfil de dosis dentro del fantoma de
cerebro se recurrié a la utilizaciéon de dos camaras de ionizacién para separar los

componentes de la dosis debidos a neutrones rapidos y a fotones. Ademas se
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utilizé el método de activacion de hojuelas de oro para obtener una medicion del
fluo de neutrones térmicos. Las mediciones fueron tomadas a distintas
profundidades dentro del fantoma: 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 10 cm a lo largo del su eje

central. A continuacion se detallaran los métodos experimentales empleados.

A. Método de las “dos camaras de ionizacion” para la dosimetria de fotones y

neutrones rapidos.

La dosis de fotones y neutrones rapidos ha sido determinada usando dos
camaras de ionizacion: una camara de tejido equivalente A-150 (CTE) (de 9.6 mm
de diametro) que es igualmente sensible a neutrones rapidos y a fotones y otra de
carbono-grafito (CCG) (de 7.9 mm de diametro) que es principalmente sensible a
fotones. Dado que los fotones interactuan con los electrones atémicos, la
deteccion de fotones requiere un material con Z equivalente al del tejido cerebral.
Por tal razén las cdmaras de ionizaciéon para fotones estan construidas en su
mayoria de grafito y se las llena con gas CO, debido a que el carbono es un
material de bajo Z similar al tejido. Por otra parte, los neutrones interactuan con los
nlcleos mediante las fuerzas nucleares presentes, por lo tanto para detectarlos se
requiere de un material de composicion nuclear semejante al tejido. El tejido
equivalente A-150 presenta la siguiente composicién (en porcentaje en peso):
H (10.13%), C (77.55%), N (8.51%), O (5.23%), otros como Ca y F (3.58%) y tiene
una densidad de 1.13 gr/em® [ref. 33]. También la CTE se llena de gas, en este
caso tejido equivalente gas cuya composicion es de (también en porcentaje en
peso) H (10.2%), C (45.6%), N (3.5%) y O (40.7%) con una densidad de
1.046x10° gr/cm?® [ref. 33]. Ambas camaras fueron calibradas en un Laboratorio de
Calibracion Dosimétrica Certificado por la American Association of Physicists in
Medicine (AAPM).

La técnica de las dos camaras de ionizacién permite separar la dosis de
neutrones rapidos de la de fotones. Esta separacion de componentes se realiza
mediante dos mediciones separadas. Primero se midié respuesta en corriente de

la CTE (ltg) en las diferentes posiciones y luego la respuesta en corriente de la
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CCG (lcg) (ambos valores fueron normalizados por la corriente colectada sobre el
blanco y les fueron descontadas las correspondientes “corrientes en oscuridad”
determinadas a partir de mediciones sin haz sobre el blanco). En ambos casos se
irradio el blanco de carbono con un haz de deuterones de 40 pA. La respuesta en
corriente puede ser expresada a partir de las dosis:

Itg =A1e Dy +Brg - Dy (IIL.1)

Ieg =Acg -Dy +Beg -Dn (II1.2)
donde | se mide en C/min-mA, A es la sensibilidad de cada camara de ionizacion a
la dosis de fotones (en C/cGy), B es la sensibilidad de cada camara a la dosis de
neutrones (en C/cGy) y D son las tasa de dosis debida a fotones (y) y a neutrones
(N) medidas en cGy/min-mA. Las sensibilidades de las cdmaras a las dosis valen:

Are= 4.82x10"" ClcGy Acg= 7.59x10™"" C/cGy
Bre = 4.43x10™ ClcGy Beg =  3.34x1072 C/cGy

Para conocer las tasas de dosis para neutrones y fotones es necesario
sustraer el efecto debido el flujo de neutrones térmicos en ambas camaras de
ionizacion. Las respuestas de las camaras a los neutrones térmicos fueron

determinadas en el pasado . Asi :

cG =leg —feg ¢ (111.4)

donde [°°"

es la respuesta de cada camara corregida en C/min-mA, | es la
respuesta experimental en C/min-mA, f es la respuesta a los neutrones térmicos
de cada camara (en C/min-flujo) y ¢ es el flujo de neutrones térmicos por unidad
de corriente en flujo/mA (la unidad de flujo es n/cm?-s). Los coeficientes f valen
4.77x10%° C/minflujo para CTE y 1.50x10%° C/min-flujp para CCG. La
determinacion del flujo de neutrones térmicos sera discutida mas adelante.

Las tasas de dosis experimentales de neutrones y fotones, entonces fueron
determinadas resolviendo las ecuaciones Ill.1 y Ill.2 reemplazando | por el

correspondiente valor corregido de acuerdo a I11.3 y 1ll.4. Las soluciones son:
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D, = L& €6 ne (I1L.5)
Bre *Acg —Bco - Atx

A . ICOIT —A .‘[C()rr -
Dy= "B TR (g )
Atg ‘Beg —Acg 'Bre

B. Dosimetria de neutrones termicos mediante activacion de hojuelas de oro.

Para la determinacién del flujo de neutrones térmicos se irradiaron hojuelas de
oro en dos condiciones, desnudas y cubiertas con cadmio. Este método es muy
comun en la determinacion de flujos neutrénicos y esta ampliamente descripto en

>33 (ver Apéndice 1). Las hojuelas desnudas de '*’Au son activadas

la literatura
por los neutrones térmicos y los rapidos. El '"°Cd tiene una alta seccién eficaz
para neutrones térmicos (21000 b), por lo tanto las hojuelas cubiertas con cadmio
son activadas esencialmente por neutrones epitérmicos. La reaccién de captura
neutrénica en *¥Au tiene una seccién eficaz de (98.6 + 0.3) b . El '*®Au generado
decae a '®Hg (estable) emitiendo un rayo gama de 0.411 MeV con una vida
media de 2.7 dias.

Las hojuelas de oro utilizadas en este experimento pesaban entre 3.92 y 7.44
mg (determinados con una precision de 10 pg). En una primera medicién se
ubicaron hojuelas de oro desnudas dentro del fantoma a 1, 2, 3,4, 6,8y 10 cm de
profundidad. Otra hojuela fue pegada sobre la superficie externa del fantoma.
Entonces, se irradié el blanco de C con un haz de deuterones de 1.5 MeV de
92 nA de corriente durante 53 minutos. Finalizada esta primera irradiacién las
hojuelas fueron retiradas y reemplazadas por otras cubiertas con cadmio de 0.5
mm de espesor. En esta segunda medicion se irradié el blanco con un haz de
deuterones de 1.5 MeV de 132 A de corriente durante 79 minutos.

Después de las irradiaciones, la actividad de cada hojuela fue medida con
cuatro detectores de germanio utilizados simultaneamente. Por cada hojuela fue
levantado un espectro de radiacion gama en un multicanal y fue determinada el

area del pico de 0411 MeV. Para las hojuelas desnudas los tiempos de
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adquisicién variaron entre 10 minutos y 1 hora y las incertezas en la determinacién
de la area del pico entre 5y 6 % para las posiciones mas y menos proximas al
blanco respectivamente. Los tiempos de adquisicion para las hojuelas cubiertas
con cadmio variaron entre 13 minutos y 3 horas y las incertezas en el area entre 5
y 7 %. Finalmente, se obtuvieron espectros de fuentes patrones emisores de
radiacién gama ("**'*°Eu y '®Sb) ubicadas a la misma distancia que las hojuelas
respecto de los detectores de germanio para calibrar en eficiencia el sistema de
deteccion. Las eficiencias absolutas de los detectores para 0.411 MeV resultaron
cercanas al 1% en todos los casos y fueron determinadas con una incerteza del
30/0.

El flujo térmico (¢w) fue calculado entonces para cada posicion a partir de la

ecuacion (A9) del Apéndice 1.

[11.5 Calculo de dosis.

Las dosis debidas a fotones, neutrones rapidos y neutrones térmicos son
determinadas para cada posicion dentro del fantoma directamente a partir de los
datos experimentales aplicando las ecuaciones lI1.5, 1ll.6 y A9 respectivamente.
Sin embargo, para conocer la dosis total entregada al tumor y al tejido sano es
necesario calcular otras cantidades a partir de las dosis experimentales. La
interaccion de los neutrones térmicos con los componentes del cerebro y con el
%8B acumulado en el tumor y en las células sanas representan las principales

contribuciones a la dosis total. Esas contribuciones son discutidas a continuacion.

A. Captura de neutrones térmicos en 'Hy "N
Los neutrones térmicos entregan dosis al tejido principalmente a través de dos
reacciones:
nm+ 'H=2H+y(2.2 MeV)
nin + N = C + p (0.6 MeV)
La captura de neutrones térmicos en hidrégeno tiene una seccion eficaz de 0.33 b

y la dosis debida al rayo gama de 2.22 MeV es medida mediante las cdmaras de
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ionizacion y determinada con la ecuacion Ill.5. El nicleo de deuterio generado no
tiene suficiente energia para producir ionizaciones por eso su contribucion a la
dosis puede ser despreciada. La dosis debida a la interaccion de los neutrones
térmicos con el "N puede ser calculada usando el método del factor kerma %, La
palabra kerma son las iniciales en inglés de “energia cinética liberada en el
material” (kinetic energy released in material) y es una cantidad que representa la
energia cinética transferida por particulas no cargadas (en este caso neutrones) a
particulas cargadas por unidad de masa del medio irradiado. Por lo tanto, la dosis
debida a la reaccién '*N(n,p)'*C puede calcularse a través de la siguiente
formula®:
Dian =@ Fom (1n1.7)

donde D4y es la tasa de dosis por unidad de corriente (en cGy/min-mA), ¢ 1, es el
flujo térmico experimental normalizado por la corriente (en n/cm?-s-mA)
determinado con la ecuacion A9 para cada posicion dentro del fantoma y Foy es
el factor kerma (en cGy.cm?/n) para neutrones en hidrégeno. La ecuacién 111.7 esta
definida para condiciones de equilibrio de cargas. En la literatura se reporta un
factor kerma de 0.785x10”° cGy.cm?n para neutrones térmicos en nitrégeno ¥.
Para tejido cerebral se consideré una composicion de 1.84% en peso de
nitrégeno. De este modo, se consideré un factor kerma de 1.4x10™"" cGy.cm?n

para ser aplicado en la ecuacién IIl.7.
B. Captura de neutrones térmicos en "B,

Nuevamente, el método del factor Kerma fue usado para conocer la dosis
debida a la reaccién de captura de neutrones en '°B. En la reaccién '°B(n.a)’Li se
emiten una particula alfa de 1.47 MeV y un residuo de ’Li de 0.84 MeV
(ver Cap. I). El 6.5% del total de las reacciones conducen directamente al estado
fundamental del “Li, mientras que el 93.5 % restante conduce al estado excitado
de 0.478 MeV del "Li, el cual decae por emision de un rayo gama de 0.478 MeV.
En promedio la energia transferida es de 2.34 MeV. El factor kerma reportado para

neutrones térmicos en boro natural es de 0.159x10° cGy.cm?n ¥. Dado que la
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contribucién de ''B al factor kerma es despreciable debido a su baja seccion eficaz
de captura frente al °B (5.5 mb frente a 3837 b), el factor kerma proviene casi
exclusivamente del '°B. Dado que la abundancia atémica de "B es 19.9%, el
factor kerma corregido para una concentracion de 1ppm de '°B es de
8.6x10™2 cGy.cm?/n. Asi, la dosis debida al "B puede calcularse aplicando la
siguiente formula:
Do = FrrioB. ¢ th. Cios (11.8)

donde Diog es la tasa de dosis debida a la concentracién de °B en tumor o tejido
sano (en cGy/min-mA), Fn108 €s el factor kerma para neutrones térmicos en B, A
es el flujo térmico experimental normalizado por la corriente (en n/cm?-s-mA)
determinado con la ecuacion A9 para cada posicion dentro del fantoma y Cyop €s

la concentracién de '°B en tumor o tejido sano (en ppm).
C. Calculo de tasa de dosis totales en tumor y tejido sano.

Las tasas de dosis totales en tumor y tejido sano son calculadas usando las
tasas de dosis experimentales de fotones, neutrones rapidos y neutrones térmicos.
Se utilizaron ademas, los valores de RBE consignados en la literatura ®. Las tasas

de dosis totales fueron calculadas de acuerdo a la siguiente expresion:

donde Drejigo €5 la tasa de dosis equivalente total normalizada para tumor o tejido
sano (en RBE-cGy/min-mA), D, Dn, Dun, Dios, son las tasas de dosis
normalizadas obtenidas de las ecuaciones IlI.5, 111.6, 1.7 y Ill.8 respectivamente,
el RBE para los neutrones rapidos (RBE.p) es 3.2, el RBE para la captura en
nitrogeno (RBEy) es 3.2, el RBE para fotones (RBEjqon) €s 1.0 y el RBE para 10B
(RBEyg) es 3.8 para tumor y 1.35 para tejido sano. Se consideraron
concentraciones de 40 ppm de 10B en tumor y 11.4 ppm en tejido sano en

concordancia con la relacién de concentraciones reportada *° de 3.5:1.
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1.6  Simulaciones con el método Monte Carlo.

La dosimetria en el fantoma de cerebro fue simulada usando el codigo MCNP,
un programa Monte Carlo de transporte de neutrones, fotones y electrones.
Se definié la geometria en la tarjeta de entrada del programa simulando con la
mayor fidelidad posible el dispositivo experimental utilizado en el experimento,

como se muestra en la figura 111.8

/ GA FANTQMA \
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Figura |11.8 Geometria definida para las simulaciones con MCNP. Las dimensiones estan en cm.

La fuente de neutrones fue definida a partir de los datos aportados por

. 2 para la reaccién *C(d,n). Se consideré una distribucién angular

Colonna et a
desde 0° a 1802 (con intervalos de 0° a 302, 302 a 602, 602 a 902, 902 a 140° y
1402 a 180°). Para cada intervalo angular se definié una distribucién en energia
desde 0.1 MeV a 7MeV con su correspondiente produccion de neutrones. Para
definir las propiedades nucleares de los materiales se utilizaron las bases de datos
de secciones eficaces para neutrones y fotones mas recientes. A partir de estas
definiciones se obtuvieron las tasas de dosis equivalente (o dosis-RBE) y los flujos
térmicos simulados para cada posicién dentro del fantoma de la manera que se

detalla en el Apéndice 2.
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También la dosis de fotones fue simulada, pero sin tener en cuenta la
contribucién de la reaccién '°C(d,n)'*N debido a la falta de informaciéon mas
detallada. Asi, la dosis fotonica simulada resultd ser solamente el 15% de la dosis
fotonica medida. Este resultado indica que la dosis de fotones medida esta
compuesta en un 85% por fotones que se generan en el blanco de '°C.

Finalmente se obtuvieron las simulaciones de las tasas de dosis de "N, B y
las tasas de dosis-RBE totales en tumor y tejido sano a partir de las ecuaciones
1.7, N1.8 y 111.9, simplemente reemplazando las dosis o flujos experimentales por

los simulados).

1.7 Resultados.

Las tasas de dosis-RBE experimentales se muestran en la figura Il1.9. En
esta figura las tasas de dosis totales en tumor y tejido sano se encuentran
normalizadas respecto de la corriente colectada sobre el blanco de produccion de
3C. También se grafican las distintas contribuciones que componen las tasas de
dosis totales de acuerdo a la ecuacion Il1.9. Como puede verse la mayor

componente a la dosis en el tumor es la dosis debida a los 40 ppm de '°B.

—®— Total Tumor
"~ Total Tejido sano
~ ¥ Neutrones rapidos

=X= Fotones

jury
N

*— Boro-10 (en Tumor) (40 ppm)

-
o

*— Boro-10 (en tejido sano) (11 ppm)

=+~ Nitrogeno-14

Tasa de dosis-RBE (RBE<Gy/min-mA)

0 2 4 6 8 10
Profundidad (cm)

Figura 111.9 Tasas de dosis-RBE medidas experimentalmente para las distintas profundidades
dentro del fantoma.



neutrones térmicos se comparan con los resultados simulados com 8350 T
relacién de ventaja *'(definida como el cociente de las areas bajo las curvas de
dosis de tumor y tejido sano a lo largo del eje central del fantoma, desde la

superficie hasta la profundidad de ventaja’) obtenida es 1.98.

g 4 *— Neutrones rapidos(experimental)
& ~O Neutrones rapidos(simulado) (En>0.5 eV)
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Figura I11.10 A) Tasa de dosis-RBE de neutrones rapidos, experimental y simulada con MCNP.
B) Flujo de neutrones térmicos, experimental y simulado con MCNP.

La presencia de una dosis fotonica significativa es evidente en la figura Ill.9.
Como fuera sugerido por Colonna et al. ?, este efecto seria consecuencia de la
gran energia de excitacién del residuo de '*N y de la radiacion gama de alta
energia proveniente de su desexcitacion. Los niveles del '“N que pueden ser
poblados en las condiciones de este experimento estan a 2.31, 3.95, 4.92, 5.11,
5.69, 6.20 y 6.44 MeV de energia de excitacion®. Si embargo, el efecto de estos
rayos gama puede ser remediado con un blindaje apropiado sobre el blanco.
Célculos de atenuacion de radiacidn electromagnética indican que un blindaje de

Lo~ ang

3cm de plomo sumado al moderador de agua pesada atsnds «f S1% ko

a— Tl = -1 e ——— e e - - - fa_s? k4
DIRIOSG (G LY T OIS o ¢ ndioy

; S Re raalizh o vma simulacion con MCNP

* Se define mas adelante en esta misma seccion.
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blindando frontal y lateralmente el blanco de ">C con un blindaje de plomo de 3 cm
para estudiar el efecto de este blindaje sobre los neutrones. Las dosis-RBE de
neutrones simuladas son 3.9 £+ 0.3 (0.3 £+ 0.1) y 3.7 £ 0.3 (0.2 £ 0.1) cGy/min-mA
con y sin blindaje de plomo a 1 cm (10 cm) dentro del fantoma. Por lo tanto seria
posible blindar el flujo de rayos gama proveniente del blanco de produccién sin
perturbar significativamente la fuente de neutrones.

Uno de los mas importantes requerimientos clinicos para la aplicacion de la
terapia consiste en mantener la dosis en el tejido sano por debajo del limite de
tolerancia. De acuerdo al protocolo del Brookhaven Medical Research Reactor
(BMRR) la dosis méaxima aceptable entregada al tejido sano es de 12.5 RBE-Gy ®,
la cual para las condiciones de este experimento, suponiendo una corriente de
deuterones de 4mA, se alcanzaria para un tratamiento de 56 minutos (ver figura
[11.11). Para este caso, la profundidad de ventaja es de 5.6 cm (la profundidad de

ventaja determina la profundidad en el fantoma hasta la cual el tumor recibe mas

dosis que el tejido sano™*).
—&—Tumor
30 ---& -- Tejido sano
--X--Neutrones
1 --X-- Fotones
—¥— Boro-10 en tumor(40 ppm)
—8—Boro-10 en tejido sano (11 ppm)
20 - -+~ Nitrogeno-14

15

Dosis-RBE (Gy)

Profundidad de ventaja

Profundidad {cm)

Figura 11i.11. Dosis-RBE experimentales para un tratamiento de 56 minutos
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Por otro lado, si la contaminacién gama proveniente de |la desexcitacion del
"N es suprimida mediante un blindaje apropiado, es posible mejorar la relaciéon de
ventaja de 1.98 a 2.71. En este caso la profundidad de ventaja liega a 6.4 cm
(figura 111.12) y la dosis maxima en tejido sano es alcanzada en 92 minutos
(nuevamente se considera una haz de 4 mA de corriente) llegando a 32.5 RBE-Gy

como dosis maxima en el tumor frente a los 25 RBE-Gy que se alcanzaban en el

caso previo.

® Tumor

"% " Teiido sano
~ ¥ Neutrones

35

— X~ Fotones
30 ¥*—Boro-10 en tumor {40 ppm)
¢ Boro-10en tejido sano (11 ppm)

~ *+= Nitrogeno-14

25

20

Dosis-RBE (Gy)

Profundidad (cm)

Figura 111.12. Dosis-RBE experimentales para un tratamiento de 92 minutos en donde se suprimid
la contaminacién gama del blanco mediante blindaje

I11.8 Conclusiones

La reaccion '°C(d,n)"*N a 1.5 MeV de energia de bombardeo, aparece
como una alternativa para BNCT basado en aceleradores. Su relativamente aita
seccion eficaz y las Optimas propiedades mecanicas y térmicas del carbono como
material para construir un blanco de produccion representan sus principales
ventajas. En cuanto a sus posibilidades clinicas, los resuitados presentados
permitirian concluir que se contarian con dosis aceptables para tratamientos si se
aplicaran varias sesiones de irradiacion entrando por distintos puntos de la cabezz
de modo tal de acumular la dosis terapéutica necesaria en el tumor (ver figura | 4)

sin superar nunca el maximo permitido en el tejido sano.
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CAPITULO IV

PRODUCCION DE NEUTRONES ViA LA REACCION "Li(p.n)’Be EN EL
ACELERADOR TANDAR.

V.1 Introduccion

Como se senald en el Capitulo | existen varias razones por las cuales es
aconsejable desarrollar la terapia por captura neutrénica en boro utilizando como
fuente de neutrones una reaccion nuclear producida con un acelerador de
particulas. Por este motivo se han realizado estudios de factibilidad en el
acelerador TANDAR a fin de optimizar un blanco de produccion de neutrones. En
estas experiencias se ensayo la reaccion "Li(p,n)"Be a energias de bombardeo de
protones cerca de su energia de umbral (1.88 MeV). Para la aplicacién de esta
opcién para BNCT se requiere de una maquina de alta corriente (varios mA) lo que
esta, en principio, al alcance de la tecnologia actual. Una corriente de varios mA
de protones sobre un blanco de litio generaria un flujo epitérmico en la posicién del
paciente mayor que la obtenida con el Brookhaven Medical Research Reactor
(BMRR)®. Por lo tanto el acelerador debe proveer haces de protones de
relativamente baja energia (de 1 a 4 MV) y altas corrientes. El acelerador
TANDAR no es la maquina apropiada de acuerdo a estos requerimientos ya que
no fue disenada para esta aplicacién. Sin embargo permite encarar estudios de
factibilidad en el contexto de esta opcién de produccion de neutrones. De hecho,
en el pasado se han producido neutrones en el acelerador TANDAR acelerando
haces de deuterones de relativamente alta energia sobre blancos de berilio,
existiendo una sala de irradiacion especialmente blindada para estos
experimentos. Por esta razon se encard la construccién de un arreglo
experimental adecuado incluyendo el blanco de produccién y la caracterizacion
experimental del espectro neutrénico generado. Ademds se encararon
irradiaciones de fantomas con contenido de boro y la puesta a punto de la
medicion de radiacion gama discreta, que acompana en un 94 % de los casos a la

reaccion de captura neutrénica en boro.
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IV.2 La reaccion ‘Li(p.n) Be.

Esta reaccién es endotérmica con Q = -1.646 MeV. En el caso de este tipo de
reacciones, para valores suficientemente pequefios de la energia del proyectil no
habra suficiente energia cinética incidente para proporcionar el incremento
requerido de masa en reposo y, a la vez conservar la energia cinética del centro
de masa. El minimo valor de la energia de la particula incidente capaz de hacer
posible la reaccion, se llama energia de umbral, que esta definida de acuerdo a la
siguiente expresion?:

Mo *MILi  _|g81MeV  (IV.1)

Eumbra =-Q-

my, +M7g, — My,

Al alcanzarse ese umbral, se producira el neutrén con energia cero en el sistema
centro de masa. En el sistema del laboratorio, el neutron se movera hacia la
direccion delantera con la velocidad del centro de masa, siendo su energia %2,

m,-m

p n

(mn + m7Be)2

Entre 1.881 y 1.92 MeV, la energia del neutrdn para un dado angulo de

Eﬁmbral = Egmbra] . - 003 Mev (Ivz)

emision en el laboratorio es bi-valuada, correspondiendo a dos angulos de emision
en el sistema centro de masa. Si la velocidad del centro de masa es mayor que la
velocidad del neutrén en el sistema centro de masa, habra dos grupos de
neutrones a angulo cero: uno correspondiendo a emisién a cero grado en el centro
de masa y el otro correspondiendo a emision de 1802 en el centro de masa. En la
figura IV.1 se grafica la energia del neutrén (en el laboratorio) en funcién del
angulo de emision (en el lab.) para distintas energias de bombardeo. Como puede
verse, para energias de bombardeo menores que 1.92 MeV existen angulos
limites dentro de los cuales son emitidos los neutrones. Por lo tanto para estos
casos hay emision de neutrones solamente dentro de un cono en direccién
delantera, el cual tiene un semi-angulo 6, sin emision fuera de él (figura 1V.2). El
confinamiento dentro de estos conos permite que todos los neutrones sean

eficientemente utilizados y simplifica considerablemente el sistema moderador.
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A partir de la energia de umbral comienza a crecer la produccién total de
neutrones a medida que crece la seccién eficaz de la reaccién. La figura 1V.3
muestra la seccion eficaz total como una funcion de la energia del proton desde el
umbral hasta 5 MeV. La seccion eficaz crece rapidamente por encima del umbral
hasta una meseta (de 270 mb) la cual es interrumpida por una fuerte resonancia a

una energia de protén de 2.25 MeV. A esta energia la seccion eficaz alcanza los
570 mb**,

600

’Li(p,n)’Be
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400 [
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Il " L 2 1 N A n 1

0 . . .
1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0

Energia de proton (MeV)

Figura IV.3 Seccién Eficaz total para la reaccion ’Li(p,n) Be [ref. 44)
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IV.3 Primeros ensayos de produccion de neutrones en el acelerador TANDAR.

Como se senald anteriormente el acelerador TANDAR no es la maquina
ideal para ensayar la produccion de neutrones via aceleradores en conexién con
BNCT. En particular, para la reaccién "Li(p,n)’Be cerca de su energia de umbral, el
principal probiema radica en que, operando el TANDAR en las condiciones
habituales, pueden obtenerse haces de protones de entre 6.8 y 7 MeV como

menor energia posible.

En la primera irradiacion para producir neutrones a través de la reaccion
"Li(p,n)"Be, se degradé la energia de un haz de protones de entre 7 y 8 MeV
producido por el TANDAR, haciéndolo atravesar una lamina degradadora de
plomo de 100 pm y con el haz emergente se irradid un blanco de LiF. Este
compuesto refractario de litio presenta caracteristicas favorables como material
para construir un blanco de produccidn, a pesar de que la produccion total de
neutrones del LiF represente aproximadamente el 30% de la del litio metal *°. El
LiF alcanza su punto de fusién a 848.2 °C frente a los 180.7 °C del litio metal y a
diferencia de éste es muy estable en aire. Ademas, se presenta en forma de polvo
de 2.64 g/cm® de densidad y es muy sencillo construir una pastilla mediante
prensado.

Se utilizé6 como moderador de neutrones (y a la vez detector) un cilindro de
22 cm de largo y 14 cm de diametro construido con 3.4 kg de parafina (86% C y
14% H, en peso) al cual se dopé con 0.37 kg de acido bérico (0.013 kg de '°B). En

la figura 1V.4 se esquematiza el dispositivo experimental empleado.

Detector de germanic

Biindaje de PbyCd

Hayosgama%M

PR TS

Degradadorde\PbdemO,,m ‘:,'. o

f - Neutrgbesf{ -

Blanco deLtF

Figura 1V.4 Dispositivo experimental para la produccién de neutrones con un blanco de BLiF.
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Dentro del cilindro de parafina los neutrones generados en el blanco se
termalizan a través de la dispersion elastica en el hidrégeno de la parafina y una
vez termalizados se producen las reacciones de captura en hidrégeno y boro. Por
lo tanto, la presencia de los neutrones se detectd indirectamente mediante los
rayos gama de 0.478 MeV y 2.22 MeV provenientes de las reacciones de captura
de los neutrones en el boro y el hidrégeno presentes en la parafina,
respectivamente. Se utilizd un detector de germanio hiperpuro modelo GMX,
refrigerado con nitrégeno liquido y convenientemente blindado con plomo y
cadmio. En la figura IV.5 se observa el espectro gama obtenido
experimentalmente comparado con un espectro calculado mediante el programa
de transporte de neutrones MCNP para una geometria igual al arreglo

experimental utilizado.

700 [
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600 orm —— MCNP
I 2.223
500
%)
& 400}
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o
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o
200
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100 | l
iina??
0 . I ? 1
0.5 1 1.5

Energia (MeV)

Figura IV.5 Espectros gama experimental y simulado por Monte Carlo.

En un experimento posterior se estudio la calidad del haz de protones utilizado
para producir los neutrones. Para tal fin, se realizd una medicién de la degradacién
de un haz de protones de 7 MeV de energia producido por el TANDAR, a través
de laminas de plomo de distintos espesores, utilizando el dispositivo experimental

de la figura IV.6.
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H“} Haz de protones
de 7 MeV

Figura V.6 Dispositivo experimental utilizado para medir la degradacién en energia de un haz de

protones de 7 MeV a través de laminas de plomo.

El haz de protones emergente de la lamina de plomo se midié con un detector
de particulas de barrera de superficie de silicio, ubicado dentro de la camara de
irradiacién, a 15 cm de una lamina de oro de 300 pgricm? de espesor y a 152
respecto de la direccién del haz incidente. La lamina de oro se utiliz6 para
dispersar el haz de protones de 7 MeV (la barrera coulombiana para protones
sobre oro es de 11.09 MeV y sobre plomo es de 11.4 MeV) y poder medir su
energia, sin exponer el detector de particulas en forma directa al haz. Ademas, se
colocé delante del detector una mascara de plomo de 0.5 mm de espesor (el
rango de protones de 7 MeV en plomo es de 177 um “®) con un orificio de 1 mm.
De este modo se trabajé con contajes de deteccion entre 10 y 50 cuentas por
segundo que no afectan el funcionamiento del detector. El espectro de protones se
midié para espesores de plomo de entre 63 um y 150 um obteniéndose los que se
muestran en la figura IV.7. Cabe aclarar que los protones pierden en promedio
sélo el 0.2 % de su energia al atravesar la lamina de oro. Por otro lado, se calculd

la variacion en la energia del haz de protones dispersado a 152 respecto al que se
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propaga en la direccion incidente resultando del 0.03%. Estas correcciones fueron

tenidas en cuenta al determinar las energias de los protones.
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Figura IV.7 Degradacion de la energia del haz de protones de 7 MeV al atravesar laminas de

plomo de diferentes espesores.

Como puede observarse el haz original se degrada energéticamente al
atravesar las laminas de plomo, con dispersiones que llegan al 18% y 30 % para
los casos correspondientes a 139 um y 150 um de plomo, respectivamente. Estos
casos serian asimismo los mas favorables en cuanto al aprovechamiento de la
corriente puesto que los protones cuya energia esta entre 1.881 MeV y 2.25 MeV
(umbral y resonancia de la reaccion) corresponden al 33% (para 139 um) y al 19%
(para 150 um) del total del espectro medido. Para los espesores menores este
rendimiento esta por debajo del 2%.

En una segunda medicion se trabajo Unicamente con la lamina de plomo de
150 um y se midieron los espectros de protones emergentes de ella, originados
por haces de protones de 7.0, 7.05 y 7.1 MeV generados por el TANDAR. En la

figura IV.8 se muestran los espectros medidos. Las dispersiones energéticas
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fueron de 26 %, 24 % y 23 % y el rendimiento (como se lo definié en el parrafo
anterior) de 18.8 %, 33.0 % y 48.0 % para 7.0, 7.05 y 7.1 MeV, respectivamente.
Si los rendimientos se calculan para aquellos protones cuyas energias estan entre
1.881 MeV y 2.00 MeV (esta ultima energia corresponde al final de la meseta en la

curva de seccion eficaz de la reaccion), se llega a valores de 13 %, 20 % y 25 %

respectivamente.
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Figura IV.8 Espectros de protones medidos a la salida de una lamina degradadora de plomo de

150 um para distintas energias incidentes. La regién sombreada se extiende desde 1.881 hasta
2.25 MeV.

De estos ensayos se concluyé que se hacia necesario contar con un método
mas eficiente para conseguir el haz primario de protones. En el mejor de los casos
anteriores, se desaprovecha el 52 % de la corriente producida por el acelerador.
Hay que tener en cuenta ademas, que si bien se opero la maquina dentro de la
modalidad habitual, se estuvo trabajando en condiciones limites a fin de obtener
“pbajas” tensiones en el terminal (= 3.5 MV) con el consiguiente perjuicio en cuanto
a la estabilidad y corriente del haz (se trabajo con corrientes de entre 6 y 10 nA
antes de la folia degradadora).

En los espectros de la figura IV.8 se observa que para el caso E, = 7.1 MeV

aparece una “cola” de protones que se extiende mas alld de los 2.25 MeV de
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energia. Estos protones contribuyen a la producciéon de neutrones de alta energia
(neutrones de mas de 0.52 MeV emitidos a 0°) que no son deseables cuando se
trabaja cerca del umbral de la reaccion.

Los inconvenientes sefialados motivaron la busqueda de un procedimiento
alternativo en procura de un haz de protones de alrededor de 2 MeV, mejor
definido energéticamente y que permitiese optimizar el aprovechamiento de la

corriente que el acelerador es capaz de entregar en esas condiciones de trabajo.

IV.4 Irradiacion de un fantoma de cabeza.

Se exploré un procedimiento alternativo para disminuir la energia del haz de
protones. Para ello se cortocircuitaron con barras conductoras algunas secciones
del acelerador a fin de acondicionarlo para alcanzar tensiones muy por debajo de
las habituales (se obtuvieron tensiones menores a 1 MV). De esta manera se pudo
contar con un haz de energia apropiada (con un ancho energético del 1 %
aproximadamente), sin el perjuicio de la pérdida de corriente y la disminucion de la
calidad que devienen de la degradacién a través de un absorbente, como se
explico en la seccién IV.3. A partir de la obtencion de este haz, se encard la
irradiacién de un fantoma de cabeza con un haz de neutrones producido via la
reaccion ’Li(p,n)’Be en un blanco de LiF. En esta experiencia, se ensayé el
monitoreo de la produccién de neutrones mediante la deteccion del rayo de 0.478
MeV y ademas, se evalué el flujpo de neutrones termicos a diferentes
profundidades dentro del fantoma usando hojuelas de activacion de oro, con y sin
cobertura de cadmio.

A) Materiales.

Esta experiencia se llevé a cabo en una de las lineas de irradiacion del
acelerador TANDAR ubicada en una sala especialmente blindada para trabajar en
la produccién de neutrones. En el extremo de esta linea se dispuso una camara de
irradiacion con una pantalla de fésforo rebatible para enfocar el haz, y una copa de
Faraday rodeada por un reflector de grafito, dentro de la cual se ubicé la pastilla

de LiF, en un diseno semejante al utilizado en el experimento del LABA-MIT (ver
Cap. 3).
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El fantoma de cabeza consisti6 en un cilindro de acrilico de 20 cm de
diametro y 20 cm de altura, lleno de agua desionizada. En su interior se alojo un
modelo de tumor compuesto por un cilindro de acrilico de 2 cm de altura y 1.6 cm
de diametro conteniendo 3.7 gr de acido bérico (0.13 gr de 10B) en su interior. Este
modelo de tumor se posiciond a 11 mm de profundidad dentro del fantoma de
cabeza. Este modelo de fantoma de cabeza se inspird en uno consignado en la

literatura®’. En la figura IV.9 se muestra una fotografia del dispositivo experimental.

Tapa plastica

Figura IV.9 Fotografia de la camara de irradiacion y el fantoma con el modelo de tumor. Detalles
de la copa de Faraday y el blanco de °LiF (abajo).

B1) Deteccion de la produccion de neutrones. Método.

El blanco de produccién se irradié sucesivamente con haces de protones de
1.88, 1.92, 1.96 y 2 MeV. Las corrientes medidas sobre el blanco con la copa de
Faraday variaron entre 4 y 7 nA. Los neutrones generados en el blanco se

termalizan en el hidrégeno presente en el fantoma produciendo un campo de
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neutrones térmicos en su interior. Las reacciones de captura de esos neutrones
térmicos en el '°B del modelo del tumor generan (en el 94 % de los casos) el rayo
gama de 0.478 MeV. La produccion de neutrones térmicos se midid, entonces a
través de la deteccidén de esta radiacion gama discreta. Para ello se utilizé un
detector de germanio hiperpuro (modelo GMX) refrigerado con nitrégeno liquido y
acoplado a un sistema de supresion de fondo Compton basado en un detector
centellador de germanato de bismuto (BisGezO12 comunmente llamado BGO). El
dispositivo experimental se esquematiza en la figura 1V.10.
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Anti-Compton

el

lanco

\ de LiF
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Figura IV.10 Esquema del sistema de deteccion gama con el supresor “AntiCompton”.

El empleo de este sistema de supresién responde principalmente a la
necesidad de disminuir en los espectros gama, el fondo continuo generado por la
dispersion Compton de los fotones de 2.22 MeV (de la captura de neutrones en
hidrogeno) en el cristal de germanio, que se extiende hasta 1.97 MeV y por lo
tanto interfiere con la deteccion del rayo gama de 0.478 MeV. Este sistema de
supresion es denominado comunmente “Anti-Compton”. Se basa en el hecho de
que el fondo continuo Compton en los espectros obtenidos con detectores de
germanio, proviene principalmente de los rayos gama que sufren una o mas
dispersiones seguidas del escape del cristal del fotén dispersado. Por lo tanto, la
deteccién del foton escapado del cristal en un detector que rodee al detector de

germanio (en este caso el BGO) es un medio eficaz para rechazar aquellos



eventos que solamente aporten al fondo continuo, sin afectar los eventos de
absorcion total de energia. La supresion se realiza a través de la aceptacion de los
pulsos del detector de germanio por un circuito electrénico que los rechaza si un
pulso de coincidencia generado en el BGO es detectado (este circuito se llama de
anticoincidencias - ver Apéndice 3-). El detector de BGO fue blindado
convenientemente con plomo para que el circuito de anticoincidencias no fuera
activado fortuitamente por cualquier radiacion gama generada en el entorno
cercano a él que produjera la supresion de eventos aceptables. La relacion “pico-
fondo” se mejord en un factor 2, medida con una fuente de Co.

El detector de germanio también fue blindado con bloques de plomo
especialmente disefiados a fin de impedir la visién directa de toda radiacion que
no proviniera del modelo de tumor. Se le agregd, ademds un recubrimiento de
cadmio para protegerlo de los neutrones térmicos. Finalmente, se utilizd una
fuente calibrada de '*°Eu ubicada en la posicién del modelo de tumor, para
determinar la eficiencia absoluta de deteccién para 0.478 MeV del detector de

germanio, resultando de (2.7+0.1)x10".

B2) Deteccion de la produccion de neutrones. Resultados.
El efecto de la supresion del fondo Compton se evidencia en los espectros de

la figura IV.11, donde se observa el rayo gama de 0.478 MeV.
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Figura IV.11. Espectros gama medidos con el detector de germanio con y sin supresion del sistema

“AntiCompton”.



La notable ganancia en la definicion del pico de 0.478 MeV implica
beneficios a la hora de determinar su area. En la figura IV.12 se detalla la
presencia de los rayos gama de 0.478 y 2.22 MeV en los espectros (normalizados
por la carga total integrada sobre el blanco) medidos para las diferentes energias
de bombardeo. Se puede observar que a medida que la energia de bombardeo se
acerca al umbral energético de la reaccién "Li(p,n)'Be, disminuye el area de los

picos debido a la disminucion de la produccién de neutrones.
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Figura IV.12 Detalle de los picos de 0.478 MeV y 2.2 MeV para las diferentes energias de

Energla (keV)

bombardeo.

El drea de los picos de 0.478 MeV para las diferentes energias de
bombardeo de protones, fue medida a partir de los espectros obtenidos y de
espectros de fondo (es decir, espectros obtenidos en las mismas condiciones que
los primeros con la diferencia de que el modelo de tumor con el acido bérico habia
sido retirado del fantoma de cabeza) medidos durante el experimento. Tanto los
espectros medidos con el boro presente como los de fondo fueron normalizados
por la carga total integrada sobre el blanco y corregidos por el tiempo muerto. En
la figura 1V.13 se observa un ejemplo correspondiente a la irradiacién con protones
de 2.00 MeV. Primero se determind el area total bajo el pico en el espectro
“con boro” (figura 1V.13-A), luego el area total, dentro de la misma regién, en el
espectro de fondo (figura IV.13-B). Finalmente se obtuvo el drea neta del pico

sustrayendo B de A (figura IV.13-C). El error absoiuto del area neta se obtuvo por
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propagacion, teniendo en cuenta que el error de una cierta area S es S'2, asi

AC=(C+2B)"2. Este procedimiento se repiti6 para las demds energias de
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Figura 1V.13 Determinacién de area neta del pico de 0.478 MeV (para E, = 2.00 MeV)

Las areas medidas para las diferentes energias de bombardeo de protones

se consignan en la tabla IV.1.

Egroton (MeV) Area pico 0.478 MeV (cuentas/C)
1.89 (3.30 £ 0.01) x 10°
1.92 (3.100 £ 0.002) x 10°
1.96 (5.200 £ 0.002) x 10"
2.00 (7.200 £ 0.002) x 10’

Tabla IV.1 Areas del pico de 0.478 MeV medidas para las diferentes energias de bombardeo de

protones



La produccién del rayo de 0.478 MeV durante la irradiacién con neutrones
de un tumor dopado con boro es una medida “on-line” del flujo de neutrones que
interactuan con €l y por lo tanto de la dosis suministrada. Es por eso que resulta
de suma importancia contar con una herramienta de calculo capaz de simular las
condiciones de irradiacion a fin de predecir los resultados. Esta herramienta es
nuevamente el programa de simulacion de transporte de neutrones MCNP. Con él
se realizd un estudio de simulacion de la cantidad de rayos gama de 0.478 MeV
detectada en las condiciones del experimento, a fin de compararla con los
resultados experimentales. Ese estudio se detalla a continuacion.

En primer lugar se simularon la geometria y los materiales del experimento
pero fraccionando el modelo de tumor en 34 celdas de 0.5 mm de espesor cada
una (figura IV.14) con el proposito de estudiar el efecto de la absorcion de los

neutrones en el acido borico.

" TiFantoma de cabeza

oa de irradiacion

Haz de Isrotones

Figura IV.14 Geometria definida como entrada para las simulaciones con MCNP. Detalle del

fantoma de tumor fraccionado en celdillas.

La fuente de neutrones se definié sobre un blanco grueso de LiF de 1.4 mm de
espesor y 27 mm de diametro y se utilizo el programa LiYield desarrollado por
C. Lee *® para calcular las producciones diferenciales de neutrones en un blanco

grueso de LiF. Este programa calcula la produccién doble diferencial d®Y/dE,dQ
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(produccion por unidad de energia de neutrédn y por angulo sélido) en base a

consideraciones cinematicas de la reaccién Li(p,n) y teniendo en cuenta la

atenuacion del haz de protones incidente en el blanco *°. Esta produccion
2
d—gd—i (E,.6) (en neutron/keV-sr-mC) es una matriz para la energia del neutrén (Ey)

variando entre 0 y 250 keV y el angulo de emisidn en el laboratorio () variando

entre 0 y . A partir de las proyecciones de esta matriz sobre el eje de las energias

y del angulo se obtienen las producciones diferenciales %(E“)y %(9)' Para

obtener la produccion diferencial % (en neutron/grado-mC) se multiplica %(9)

por 2 nt sen(B) (figura IV.15 y Apéndice 4).
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Fig. IV.15 Produccién doble diferencial d°Y/dE,dQ y sus proyecciones para Ep=1.92 MeV
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A partir de las producciones diferenciales obtenidas se definieron histogramas
sobre las curvas dY/dEn y dY/d6 tomando intervalos de energias de neutrones de
5 keV y de angulos de emision de 5° a fin de construir la definicion de la fuente
para la entrada del programa. Esto se llevd a cabo para las cuatro energias de
neutrones que se emplearon en el experimento: 1.89, 1.92, 1.96 y 2.0 MeV.

Se hicieron corridas de MCNP con 10’ historias, para cada energia
simulando en cada una de las celdas en que se fracciond el fantoma de tumor con
acido bdrico, la energia depositada por los neutrones de modo de poder calcular el
numero de reacciones de captura de neutrones en '°B. Como se sefalo
anteriormente, de todas las reacciones de captura producidas el 94% son
reacciones '°B(n,0)’Li* que emiten el rayo gama de 0.478 MeV cuyo Q* es de
2.312 MeV, mientras que el 6% restante son reacciones que conducen al estado
fundamental del Li y por lo tanto no emiten radiacién gama, cuyo Q es de
2.79 MeV. Por lo tanto, la energia entregada por los neutrones al acido bdrico
tiene esencialmente dos componentes (la captura de neutrones en H, O y ''B
tienen baja probabilidad, 0.33 b, 2x10™ b y 5.5x10° b respectivamente):

Eabs = No.Q + N*.Q* (IV.3)
donde Egus €s la energia cedida por un numero Ny de reacciones 1OB(n,(x)7Li y
por un nimero N* de reacciones '°B(n,a)’Li* . De este modo, sabiendo que
No=(0.06/0.94)N* y a partir de la energia absorbida simulada (E.s) se puede
calcular el numero de reacciones (simuladas) que tienen lugar en cada celda y que
emiten un rayo gama de 0.478 MeV a través de un calculo sencillo:

E,
=—— D8 V.
0@ 010 (IV.4)
0.94

Nn

En la figura IV.16 se muestra el nimero de reacciones '°B(n,a)’Li* (por unidad de
carga del haz incidente) que se producen en cada celda del tumor (para
Ep = 1.92 MeV). Se observa que el nimero de reacciones disminuye levemente a
medida que se profundiza en el tumor (efecto de absorcion de los neutrones en
acido bérico) para aumentar sobre el final variando entre 3.5x10° y 5x10°

reacciones/C. Cabe puntualizar que el haz de neutrones emergente de la fuente
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se dispersa y se termaliza en el agua que rodea al tumor perdiendo su caracter

direccionado.

5,5x10°
5,0x10°

4,5x10° 1

= Hﬂmﬁﬂﬂﬂmﬁ
- 1

3,5x10°

Numero de reacciones por unidad de carga (1/C)

3,0x10° R A p e e e e A S s —
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posicion de las celdas (cm)

Fig. IV.16 Numero de reacciones 10B(n,o)7Li* en cada celda del tumor (simulado con MCNP) por

unidad de carga del haz incidente (para Ep=1.92 MeV)

Habiendo simulado el nimero de reacciones que emiten 0.478 MeV producidos en
cada celda, la cantidad de rayos gama detectados por el detector de germanio, de
acuerdo a la simulacion, se puede calcular sumando las contribuciones de todas

las celdas y multiplicando por la eficiencia absoluta de deteccion:

A =€ Z N; (IV.5)

En la figura IV.17 se grafican las areas de los picos de 0.478 MeV determinadas
experimentalmente conjuntamente con las simuladas por MCNP. Se observan
diferencias de entre el 3 % y el 10 % entre los resultados experimentales y las

simulaciones (considerando los errores).
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Figura IV.17 Areas del pico de 0.478 MeV para las distintas energias de bombardeo

El area del pico de 0.478 MeV ademas da informacién acerca de la dosis
entregada al tumor debida a la captura de neutrones en boro. Si bien la seccién
eficaz de captura de neutrones en '°B es muy grande para neutrones térmicos
(3840 b), no es despreciable para neutrones de mayor energia (ver figura 1.2) que
también contribuyen a la emision del rayo gama y por lo tanto a la dosis
entregada. Es claro entonces que, a partir de las ecuaciones (IV.3), (IV.4) y (IV.5)
y habiendo definido la dosis absorbida como la energia cedida por unidad de masa
al tumor (Dar) se la puede calcular a partir del area del pico (Ag47s) mediante la

expresion:

A ~'(Q'(O‘06 )+ Q%)
Da, = 047 £~I\?.94 (IV.6)

donde M es la masa del tumor, € es la eficiencia de deteccién, Q y Q* son las
energias liberadas por cada reaccion definidas anteriormente. En la figura IV.18 se
comparan las dosis calculadas a través de la ecuacion (IV.6) a partir de los datos

experimentales y las calculadas a partir de los datos simulados. Estas son dosis
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absorbidas por el modelo de tumor del experimento en el cual la concentracion de
10B es de 3.5 %.

B Experimental
2.0 E

® Simulado

1.5 _,I_

1.0

0.5 7

0.0 T T T T T T T T T T T T
1.88 1.90 1.92 1.94 1.96 1.98 2.00

Energia de proton (MeV)

Dosis absorbida por el modelo de tumor (Gy/mA-min)

Figura 1V.18 Dosis absorbidas en el modelo de tumor debido a la captura de neutrones en boro

para las distintas energias de bombardeo

De todos modos resulta sencillo referir estos resultados a las concentraciones de
198 reportadas en la literatura de 40 ppm para tumor y 11.4 ppm para tejido sano
ya que la produccién de rayos gama de 0.478 MeV es proporcional a la
concentracién de '°B en el modelo de tumor. Se pueden asi estimar las tasas de
dosis RBE (debida a la captura neutrdnica en boro) por unidad de corriente que
recibirian un tumor y el tejido sano en las condiciones del experimento. En la figura
IV.19 se muestran los resultados obtenidos a partir de la areas de pico
experimentales y los obtenidos a partir de las areas de pico simuladas.

De esta manera se ensayé un método experimental que permite
inicialmente el monitoreo “on-line” del haz de neutrones, ademas de abrir el
camino a la potencial determinacién in vivo de la concentracién de '°B de manera
no invasiva, técnica que se esta estudiando en otros laboratorios®®. También
puede explotarse en aplicaciones asociadas a tomografia y reconstruccion de

imagen del tumor dopado con boro.
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Figura IV.19 Tasas de dosis RBE (proveniente de la captura de neutrones en boro) para tumor (40

ppm de 10B) y tejido sano (11.4 ppm de 10B)

C1) Caracterizacion del flujo térmico. Método de activacion

A fin de caracterizar el flujo de neutrones térmicos se colocaron dentro del
fantoma de cabeza, hojuelas de activacion de oro con y sin cobertura de cadmio a
distintas profundidades de la superficie del fantoma: 1.7 cm, 4.2 cm y 6.1 cm,
alineadas con respecto al blanco de produccion y sin la presencia del modelo de
tumor conteniendo &cido bérico. Las masas de las hojuelas variaba entre 0.61 y
1.23 gr. El cadmio presenta una seccion eficaz de absorcion muy alta para
neutrones de bajas energias y cae rapidamente en la proximidad de 0.5 eV. Por
eso se puede suponer en primera aproximacion que el cadmio absorbe los
neutrones térmicos y transmite los epitérmicos.

El método para medir el flujo térmico a partir de la activacion de estas
hojuelas es anélogo al descrito en el Capitulo Il y el Apéndice 1. Se irradio el
blanco de LiF con un haz de protones de 2 MeV con corrientes que variaron entre
10 y 20 nA. Los tiempos de irradiacién fueron de varias horas debido a las bajas
corrientes aplicadas al blanco. Se levant6 en un multicanal el perfil de la corriente

del haz durante el periodo de irradiacion a fin de conocer sus fluctuaciones. Este
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dato es muy importante a la hora de calcular los flujos de neutrones, pues el
analisis presentado en el Apéndice 1 es valido si la produccidon de neutrones es
constante en el tiempo. La variacién de la corriente del haz (y por lo tanto de la
produccidn de neutrones) durante la irradiacion de las hojuelas debe ser tenida en
cuenta en los calculos (ver Apéndice 1b). Finalmente, tras la irradiacion, las
hojuelas fueron medidas en tres detectores de germanio simultaneamente durante

varias horas a fin de obtener suficiente estadistica en los espectros gama.

C2) Caracterizacion del flujo térmico. Resultados.

El flujo de neutrones térmicos normalizado respecto a la corriente en el
blanco medido mediante las folias de activacion se presenta en la figura 1V.16,
para el caso de un haz de protones de 2 MeV. Estos resultados fueron simulados

también con el cédigo MCNP y se presentan en la misma figura.

2.00E+08 T - e
“® Experimental

- Simulacion
1.60E+08

1.20E+087

8.00E+07

Flujo Termico (1/cm2-s-mA)

4.00E+07 ]

0.00E+00
] 1 2 3 4 5 6 7

Profundidad en el fantoma (cm)
Figura 1V.16 Flujo térmico normalizado por la corriente, dentro del fantoma de cabeza

(experimental y simulado).

A partir de los valores experimentales del flujo térmico se calcularon las
tasas de dosis equivalente para un tumor y tejido sano que se encontraran en las

mismas posiciones donde se ubicaron las hojuelas. En el célculo de dosis se tuvo
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en cuenta la dosis debida a la reaccién de captura de neutrones térmicos en '°B,
suponiendo que este se encuentra en concentraciones de 40 ppm en el tumor y
11.4 ppm en el tejido sano®. También se tuvo en cuenta la dosis debida a la
interaccién de los neutrones térmicos con el "N mediante la reaccion “N(n,p)'*C.
Las tasas de dosis se calcularon utilizando los factores kerma tabulados para cada
reaccion de captura, como se explicé en el Capitulo lll. Los valores de RBE
considerados son los mismos que se mencionan en el Capitulo Ill. En la
figura IV.17 se grafican las tasas de dosis ‘experimentales y simuladas para

distintas posiciones dentro del fantoma.
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Figura IV.17 Tasas de dosis debida al flujo térmico (experimental y simuladas)

Finalmente, en la tabla IV.2 se resumen los resultados y los datos experimentales

mas importantes de esta seccion:

Eprotsn  POsicion  Flujo Termico Exp. Dosis Total en Tumor Dosis Total en Tejido sano
(MeV) (cm) (1/cm2-s-mA) Exp.(debida a neutrones Exp.(debida a neutrones
térmicos) (RBEcGy/min-mA) termicos) (RBEcGy/min-mA)
Sup. (2.7 £ 0.8)10" 22106 0.29 + 0.07
2.00 1.7 (9.5 +2.2)107 77+15 1.01 £ 0.18
4.2 (1.4 £0.3)10° 11.5+28 1.51+£0.30
6.1 (5.4 £1.3)10 4.4+1.0 0.58 + 0.11

Tabla IV.2 Resultados experimentales
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D) Conclusiones.

Respecto a la deteccion del rayo gama de 0.478 MeV, se logrdé una mejora
significativa en la disminucion del fondo continuo en los espectros con la
implementacion del filtro “AntiCompton”. Asimismo, un refinamiento del sistema de
deteccion empleado en estas mediciones permitiria implementar una técnica de
determinacion “on line" de la concentracion de boro en tejido.

Las mediciones del flujo térmico producido por protones de 2 MeV arrojan
un valor maximo de (1.4 + 0.3)10® neutrones/cm?®s-mA correspondiente a la
profundidad de 4.2 cm dentro del fantoma. Esto significa que si se contara con
haces de protones de 1 mA o mas, se alcanzarian flujos térmicos comparables a
los producidos por reactores nucleares aplicados a BNCT. Analizando las tasas de
dosis equivalente medidas (figura 1V.17), se obtienen los siguientes valores de
dosis cedidas a tumor y tejido sano (debido a la captura de neutrones en boro y
nitrogeno) para las corrientes de diseno (50 mA) de algunos aceleradores

T12,18,43 (

proyectados en la actualidad para su aplicacion a BNC ver figura [V.18)

Tiempo de irradiacion :10 min

[ T
80.0 T —&—Tumor —

—*— Tejido s@

70.0
60.0

50.0

40.0

Dosis (RBE-Gy)

30.0

0 1 2 3 4 5 6 7

Posicion en el fantoma (cm)

Figura 1V.18 Dosis equivalentes entregadas a tumor y tejido (debido a la captura de neutrones en
boro y nitrogeno) a partir de un haz de protones de 2 MeV y 50 mA durante 10 minutos de

tratamiento.
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En la figura IV.18 se observa que en tales condiciones de irradiacién se
alcanza una dosis maxima de (58 + 14) RBE-Gy a 4.2 cm dentro del fantoma
mientras que la maxima dosis alcanzada en al tejido sano esta por debajo del
limite establecido de 12.5 Gy. Ademds presenta una relacion de ventaja de
8.2 +3.4.

El acelerador TANDAR no esta disefiado para BNCT; en consecuencia se
tienen, entre otras limitaciones, haces de protones de bajas corrientes. Sin
embargo, como se senald anteriormente, la tecnologia actual permitiria alcanzar
altas corrientes en aceleradores compactos disehados especialmente para BNCT,
si bien no se han alcanzado aun las corrientes que se requieren para fines

terapéuticos.
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CAPITULO V

DISENO DE UN BLANCO DE PRODUCCION DE NEUTRONES A PARTIR DE LA
REACCION ’Li(p,n)'Be

V.1. Introduccion.

En el capitulo IV se presentaron los resultados de los ensayos de
produccion de neutrones en un blanco grueso de LiF realizados en el TANDAR.
En esos ensayos se utilizd un moderador minimo: el agua desmineralizada
contenida en el fantoma de cabeza. Como se sefnald anteriormente, las bajas
energias de los neutrones generados por la reaccion ‘Li(p,n)’Be minimiza la
necesidad de volimenes de moderacion. Por este motivo, entre otros, esta
reaccion aparece como la mas promisoria entre las reacciones nucleares
aplicables a BNCT. En la literatura se citan volimenes de moderacion de distintos
materiales (ver Cap. I). Mediante este volumen de moderacion se conforma el haz
de neutrones de acuerdo a los requerimientos del tratamiento (principalmente la
profundidad del tumor). En este capitulo se estudian los perfiles de las dosis
suministradas por los neutrones a distintas profundidades a lo largo de la linea
central del fantoma de cabeza para distintas energias de bombardeo de protones.
Los resultados fueron obtenidos mediante simulaciones empleando el cédigo
MCNP para distintos espesores de moderador. Se consideraron dos moderadores
ampliamente citados en la literatura: D,O y Al/AIF; (comercialmente conocido

como Fluental).

V.2 Moderadores v reflector.

Como se describio en Capitulo 1ll, la moderaciéon de los neutrones
energéticos en D,O se produce a través de la dispersion elastica con el deuterio y
el oxigeno. En estas reacciones, un neutrdn incidente transfiere una parte de su
energia cinética al nucleo dispersado.

El Fluental, (desarrollado en Finlandia por VTT Chemical Technology®') es
un compuesto metal/ceramico hecho a partir de una mezcla de aluminio y fluoruro

de aluminio (AlF3). Las densidades atémicas del Fluental son las siguientes:
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Al 1 3.54x10%2 1/cm® (44%), F: 4.21x10% 1/em® (52%), Li (natural): 0.070x10%
1/em® (1 %) y O: 0.27x10%% 1/cm® (3 %), siendo su densidad masica cercana a
3 gr/em?®.

En las simulaciones ademas se considerd la utilizacion de un reflector de
neutrones consistente en un cilindro de grafito rodeando el volumen de
moderacién y el blanco de produccion. El grafito es un reflector de neutrones
ampliamente usado dada la relacion entre su seccion eficaz de dispersion de
neutrones y su seccion eficaz de absorcion de neutrones. Para neutrones térmicos
la seccion eficaz de dispersion elastica es de (4.8 = 0.2) b frente a la seccion
eficaz de captura que vale (3.720.1)x10° b % Para neutrones de mayor energia
(hasta aproximadamente 1 MeV), la seccién eficaz de dispersién se mantiene
practicamente constante mientras que la seccion eficaz de captura disminuye muy

rapidamente como puede observase en la figura V.1 [ref. 40]
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Figura V.1 Secciones eficaces de dispersion elastica y captura de neutrones en carbono

V.3 Simulaciones con MCNP.

En esta seccion se detalla el estudio del perfil de la dosis suministrada a lo

largo del eje del fantoma en 13 celdas esféricas de tejido equivalente plastico
A-150 suponiendo que una de las esferas de tejido equivalente (ubicada a 3.95 cm

de profundidad) esta dopada con 40 ppm de B (celda “tipo tumor’) mientras que



68

las restantes celdas contienen 11 ppm de "B (celdas “tipo tejido sano”). La
geometria considerada para estas simulaciones es la presentada en la figura V.2
habiéndose implementado las simulaciones para 9 espesores distintos de
moderador (1.2, 3, 5, 7, 10, 13, 15, 18 y 20 cm ). Los moderadores considerados
fueron D0 y Fluental. Se consideraron los casos de bombardeo con protones de
1.89, 2y 2.3 MeV de energia.

40- " / " b " \

V Aife \ f

Celdayg

V N
Fan{ Estrugtura
GRAFITO i plasti ;a

Cdpa de [|Li /

A /

Figura V.2 Geometria definida para la simulacién con MCNP (dimensiones en cm)

El conjunto moderador-blaco de produccion fue rodeado en direccion lateral y
trasera por un volumen cilindrico de grafito a fin de reflejar los neutrones que
pudieran ser emitidos en esas direcciones. Este tipo de diseio es ampliamnte
citado en la literatura “*2, Se dispuso ademas de una capa de silicio de 0.4 cm de
espesor con una concentracion de 5.2% (en masa) de °Li, cubriendo la superficie
del arreglo enfrentada al fantoma. Esta cobertura cumple la funcién de reducir la
dosis debida a neutrones térmicos que se entregaria a la piel del paciente®.
Dentro del fantoma (repleto de agua en la simulacion) se ubicaron 13 celdas
esféricas de tejido equivalente plastico A-150 de 0.4 cm de diametro a distintas
profundidades: 0.95, 1.45, 1.95, 2.45, 2.95, 3.45, 3.95 (celda tipo tumor), 4.45,
4.95, 5.45, 5.95, 6.45 y 6.95 cm. En cada celda se simuld la dosis entregada por
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un haz de neutrones generado a partir de la reaccién ’Li(p,n)'Be para los nueve
espesores de moderador (D,O y Fuental). Se consideraron los casos de
bombardeo con protones de 1.89, 2 y 2.3 MeV de energia.

La energia depositada en cada celda se discriminé de acuerdo al tipo de radiacion
que interactua con los componentes de la celda: neutrones térmicos (E, < 0.5 eV),
neutrones epitérmicos (0.5 eV < E, < 10 keV), neutrones rapidos (E,>10 keV) y
fotones. La energia depositada en las celdas para cada tipo de radiacion se
discrimind a su vez, de acuerdo a las posibles interacciones de la radiacion con los
elementos que componen la celda. La contribucién (Ex) de una dada reaccion k a
la energia total depositada y por lo tanto a la dosis total depende de la seccion
eficaz (ox), del nimero de nucleos del elemento blanco (Nk), de la energia que se
libera en dicha reaccion (Qx) y por supuesto del espectro neutrénico en la celda
(dn/dE) (ver figura V.3), a través de una integracién entre las energias inicial y final
del rango en cuestién:

Ef
Ex = | 9N E)ox (E) Qx N dE V.1]
EidE
El programa MCNP permite discriminar la energia depositada en las celdas por las

distintas reacciones que se producen entre los neutrones y los elementos
presentes. Para ello se debe especificar en el archivo de entrada del programa
(input) la concentracion del elemento en cuestion en unidades apropiadas [por
ejemplo (nucleos.cm?)/(barn.gramo)] y el tipo de reaccion (dispersién elastica o
captura neutronica). En la jerga del programa esta facilidad se denomina
Multiplicador General *° (o FMn tally) y en el cuadro de la figura V.4 se exhibe la
seccidn del input utilizado para las simulaciones donde se piden estos resultados
(tally). En la primera linea se solicita para cada una de las celdas numeradas de 1
a 13 el resultado tipo 4 que corresponde a la fluencia de neutrones promediada
en cada celda en unidades de 1/cm?-neutrén (que equivale al espectro neutrdnico
dn/dE en la integral. V.1). En la linea 2 se aplica el multiplicador para obtener la
energia que se entrega a la celda debido, en este caso, a la dispersion elastica de
neutrones en hidrogeno (el hidrégeno fue previamente definido en el imput como

material numero 13).
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1E20 1.2 cm de D20 ——145¢cm

- —3.95cm

1E19
1E18
1E17
1E16
1E15
1E14
1E13

dn/dE (nlcm’-MeV-C)

1E12
1E11

1€9 1E-8 1E7 1E6 1ES 1E4 1E3 001 O0A 1
En (MeV)

Figura V.3 Fluencias por unidad de energia y de carga simulada a distintas profundidades para 1.2
cm de moderador (D,0)

1 f4n12 3 456 78910111213 $energia depositadas en las (MeV/gr-neutron)
2 fm4 (0.061 13 -3 -4) $dispersion elastica en 1H

3 (0.06113-2-4)  $captura en 1H

4 (0.0386 14 -3 -4) $ dispersion elastica en 12C

5 (0.0386 14 -2 -4) $captura en 12C

6 (1.506e-3 15-3 -4) $ dispersion elastica en 14N
7 (1.506e-3 15 -2 -4) $captura en 14N

8 (1.968e-3 16 -3 -4) $ dispersion elastica en 160
9 (1.968e-3 16 -2 -4) $captura en 160

10 (6.34e-4 17 -3 -4)  $ dispersion elastica en 19F
11 (6.34e-4 17 -2-4)  $captura en 19F

12 (6.02e-418-3-4) $dispersion elastica en Ca
13 (6.02e-4 18 -2-4) $capturaen Ca

14 (6.62e-7 19 -3 -4)  $ dispersion elastica en 10B
15 (6.62e-719-2-4)  $captura en 10B

16 (2.65e-620-3-4)  $dispersion elastica en 11B
17  (2.65e-6 20-2-4) S$capturaen 11B

18 e4 0.5¢-60.010230.3

Figura V.4 Utilizacion de los Multiplicadores Generales para discriminar la energia depositada en
cada celda.
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En esta linea se especifican, ademas la concentracion de hidrégeno en la celda
(Nk) [0.061 (nucleos.cm?)/(barn.gramo)], el nimero del material (13), la seccion
eficaz de dispersién elastica (ox en barn), definida por el nimero -3 y la energia
liberada en la reaccidén (Qx en MeV) definida por el niumero —4. Para el caso de la
captura en boro y en nitrégeno el valor Q es de 2.3 y 0.62 MeV respectivamente.
Para el caso de la dispersidn elastica en un elemento de masa A se debe tener en
cuenta que la energia cedida por un neutrén de energia E, al ntcleo de retroceso
(suponiendo emision isotrdpica) es:
2A

(A+1)2

Con estos elementos el programa realizara una integral del tipo V.1 entre las

E=E,- V.2]

energias definidas en la linea 18: entre 0 y 0.5e-6 MeV (rango térmico), entre
0.5e-6 y 0.01 MeV (rango epitérmico) y entre 0.01 y 0.23 MeV (rango rapido — en
este ejemplo correspondiente a protones de 2 MeV de energia la méxima energia
de los neutrones generados es de 0.23 MeV). En las lineas 3 a 17 se repite este
procedimiento para los deméas componentes de las celdas solicitando la energia
entregada por la dispersion elastica y la captura de neutrones en dichos elementos
(la seccidon eficaz de captura neutrénica se define mediante el numero -2).
Finamente para cada celda se obtendra la energia depositada (en
MeV/gr-neutrén) discriminada en las 16 reacciones consideradas. A su vez para
cada celda y para cada reaccion la energia depositada se discriminara para cada
uno de los tres rangos energéticos de los neutrones. Esta discriminacion de la
dosis fisica entregada por las distintas reacciones es de suma importancia para
calcular la dosis equivalente total entregada ya que para cada reaccion se debe
considerar el RBE respectivo. Ademas de estos resultados, también se simuld
para cada celda la dosis debida a fotones y la dosis fisica total (es decir
discriminando solamente por la energia de los neutrones). Asi se obtuvieron
perfiles de dosis dentro del fantoma para neutrones térmicos, epitérmicos, rapidos
y rayos gama para nueve espesores de moderador entre 1.2 y 20 cm En la figura
V.5 se muestran algunas secciones eficaces que utiliza el codigo MCNP para

llevar a cabo estas simulaciones .
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Fig V.5 Secciones Eficaces para algunos componentes de las celdas (para el carbono ver
figura V.1) [ref. 40]

V.4 Resultados.

El programa MCNP arroja la energia depositada por los neutrones en cada
celda en unidades de MeV/gr-neutron. Dado que se desea conocer la dosis
absorbida en Gy (J/kg) se deben multiplicar los resultados obtenidos por un factor
de conversidén de unidades (K) y por la produccién de neutrones del blanco (P)
para las distintas energias:

Dosis [Gy/C] = Dosis [MeV/g-neut.] * K * P[neut/C] [V.3]
donde K = 1.602x107'° (Jeg)/(MeVekg)
Es inmediata la transformacién de los resultados a unidades de tasa de dosis mas
apropiadas como por ejemplo cGy/mA-s (teniendo en cuenta que 1C = 1 Aes)

Las producciones de neutrones en el blanco de LiF, consideradas para

cada energia son las siguientes®®:
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Energia del proton incidente (MeV) Produccion de neutrones en LiF (neut./C)

1.89 1.92x10"
2.00 3.33x10"
2.30 1.75x10"

Tabla V.1 Producciones de neutrones en un blanco grueso de LiF a distintas energias de
bombardeo (segtln C. Lee et al. [ref. 45])

Se hicieron corridas de MCNP separadamente para los dos moderadores (D20 y
Fluental). En cada corrida se considerd un espesor determinado de moderador y
se simuld la dosis depositada en las trece celdas a las profundidades sefialadas

anteriormente para las distintas energias de bombardeo de protones.

V. 4. 1 Andlisis de resultados : Dosis Térnica (E, < 0.5 eV)

Como se sefialé anteriormente se obtuvieron las perfiles de dosis fisica (en
cGy/mA-s) entregada a lo largo de las posiciones definidas por las celdas para
cada espesor de moderador y para cada rango energético. En la figura V.6 se
muestran los perfiles de dosis correspondientes al rango térmico, para el caso de
5 cm de D,O como moderador y protones de 2 MeV de energia donde se

observan las contribuciones de las diferentes reacciones (con el tumor a 3.95 cm).
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Figura V.6 Perfiles de tasa de dosis debida a neutrones térmicos discriminados por reaccion.
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Para el caso térmico el 97% de la energia entregada a las celdas proviene de tres
reacciones: la captura neutrénica en '°B, la captura neutrénica en N vy Ia
dispersién elastica en 'H. En la figura V.7 se muestra la composicion de la dosis
total y se compara la tasa de dosis total (simulada con MCNP sin discriminar por
reaccion) con la tasa de dosis debida a estas reacciones que se obtiene sumando

las tres contribuciones.
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Figura V.7 Composicion de la dosis fisica total

La tasa de dosis equivalente térmica total (DETT), entonces, es obtenida sumando

las componentes de dosis debidas a estas tres reacciones, de la siguiente

manera.
3
DETTrym/Tsano (RBECGY/MA -s) = > Dk (cGy/mA -s)-RBEk  [V.4]
K=1

La DETT se calculd para la celda tipo tumor y para las celdas tipo tejido sano. En
V.4, D es la dosis fisica proveniente de la reaccidon k y RBEk es el RBE asociado
a esa reaccion. Para la captura en '°B el RBE se considera 3.8 para tumor y 1.35
para tejido sano y para la captura en N el RBE se toma 3.2 (ver cap.3). Para la
dispersion en 'H el RBE se toma 1.2 de acuerdo a datos consignados en la
literatura *. En la figura V.8 se muestra la tasa de dosis equivalente térmica
debida a las cuatro reacciones y la dosis equivalente térmica total (para 5 cm de

D,0) como una funcién de la profundidad de la celda.
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Figura V.8 Tasas de dosis equivalentes témmicas (para 5 cm de D20 y protones de 2 MeV)

Como puede observarse las componentes provenientes de la captura en “Nvyla
dispersion en 'H son en general minoritarias lo cual es favorable para no dafiar el
tejido sano ya que estos elementos son componentes naturales del tejido. Este
andlisis se repitio para todos los espesores de moderador observandose el mismo

comportamiento en cuanto a la composicion de la dosis.

Dosis Epitérmica (0.5 eV < E,_< 10 keV)
En este rango de energia comienza a ser importante el aporte de la dispersion

elastica de los neutrones en el hidrogeno y el carbono a la energia depositada en
las celdas. Estos elementos estan presentes en las celdas en concentraciones
significativas de 10.13% y 77.55% en masa respectivamente. En la figura V.9 se
grafican los perfiles de dosis fisica correspondientes al rango epitérmico, para el
caso de 5 cm de D,O como moderador y protones de 2 MeV de energia donde se

observan las contribuciones de las diferentes reacciones.
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Figura V.9 Perfiles de tasa de dosis debida a neutrones epitérmicos discriminados por reaccion.

Nuevamente se observa aqui que la mayor parte de las contribuciones son

despreciables y que casi la totalidad de la dosis fisica epitérmica proviene de

cuatro reacciones: captura en '°B, dispersion elastica en 'H, dispersion elastica en

N y dispersion elastica en '?C. En la figura V.10 se muestra la composicién de la

dosis total y se compara la tasa de dosis total (simulada con MCNP sin discriminar

por reaccion) con la tasa de dosis debida a estas reacciones que se obtiene

sumando las cuatro contribuciones.
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Como puede observarse las contribuciones de cada reaccidn varian en este caso
para las distintas profundidades en el fantoma en virtud de la disminucién de la
cantidad de neutrones de mayor energia a medida que se profundiza en el
fantoma. Asi se tiene un incremento en la dosis debido a la captura en '°B y una
disminucién del aporte de la dispersion en 'H para las posiciones mas internas.

A fin de conocer la dosis equivalente epitérmica total (DEETT) se procedié en
forma analoga al caso térmico (ec. V.4). Los RBE considerados para la captura en
boro (en tumor y tejido sano) son los citados anteriormente. Para la dispersion en
hidrégeno se tomé 1.7 . Para la dispersion en *2C y la dispersion en "N se tomé
en consideracion el LET de los nucleos de retroceso. Para neutrones de 0.5 eV el
LET para el nucleo de retroceso de carbono y nitrégeno en tejido equivalente es
de aproximadamente 1 keV/um por lo tanto de acuerdo a la figura 1.3 el RBE ~ 1,
mientras que para neutrones de 10 keV el LET es de aproximadamente
200 keV/um correspondiendo un RBE de aproximadamente 3. Finalmente se tomé
el promedio de estos valores. En la figura V.11 se muestra la tasa de dosis
equivalente epitérmica debido a las cuatro reacciones y la dosis equivalente
epitérmica total (para 5 cm de D,0) como una funciéon de la profundidad de la

celda.
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Figura V.11 Tasas de dosis equivalente s epitémmicas (para 5 cm de D,0 y protones de 2 MeV)
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Dosis Rapida (E, > 10 keV)
Para conocer la dosis que entregan los neutrones rapidos se simularon las

contribuciones de las reacciones entre éstos y los distintos elementos presentes
en las celdas. En la figura V.12 se muestran los perfiles de dosis fisica para este

rango energético, nuevamente en el caso de 5 cm de D,0 y protones de 2 MeV.
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Figura V.12 Perfiles de tasa de dosis fisica debida a neutrones rapidos discriminados por reaccion.

Del analisis se concluye que para todas las celdas la energia depositada proviene
solamente de dos reacciones: el 96% proviene de la dispersién en hidrégeno vy el
4% restante proviene de la dispersion en carbono siendo absolutamente
despreciable el aporte de las demas reacciones. Por o tanto la dosis equivalente
rapida total (DERT) se calcula multiplicando la dosis fisica simulada debida a la
dispersion en 'H por el RBE correspondiente a los neutrones rapidos (3.2). En la
figura V.13 se muestra la dosis equivalente rapida total (DERT) como una funcion
de la profundidad en el fantoma (para 5 cm de D,0O y protones de 2 MeV). Como

se puede observar la dosis rapida decae rapidamente a medida que se profundiza
en el fantoma.
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Figura V.13 Tasa de dosis equivalente rapida (para 5 cm de D,O y protones de 2 MeV)

El anadlisis de las dosis térmica, epitérmica y rapida descrito hasta aqui fue
realizado para los nueve espesores de D,O para tres energias de protones
1.89 MeV, 2 y 2.3 MeV. También se realizaron simulaciones para los mismos
nueve espesores pero utilizando Al/AIFs (Fluental) como moderador. La
composicion de las dosis en los distintos casos presentd un comportamiento
comparabie al presentado en esta seccion para el caso de 5 cm de D.0O. A partir
de las dosis equivalentes obtenidas para los tres rangos energéticos se calculo la
dosis equivalente neutronica total para cada configuracion como se vera en la

seccion Resultados.

Dosis Gama.

También se simuld la dosis que entregan a las celdas los fotones generados
basicamente a partir de la captura de neutrones térmicos en boro (rayo gama de
0.478 MeV emitido en el 94% de los casos) y de la captura de neutrones térmicos
en hidrégeno que emite un rayo gama de 2.22 MeV. El RBE correspondiente a
fotones es 1.0 por lo tanto la dosis equivalente gama total (DEGT) es igual a la

dosis fisica simulada.
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Resultados

Dosis Equivalente Total.

Finalmente se obtuvieron las tasas de dosis equivalente totales para todas las
celdas y espesores simplemente sumando las dosis térmica, epitérmica, rapida y
gama. En las figuras V.14, a V.18 se muestran las cuatro componentes de la dosis
(DETT, DEETT, DERT y DEGT) conjuntamente con la dosis equivalente total
(DETot) en funcion del espesor de moderador y la profundidad dentro del fantoma
para los casos D,O como moderador y protones de 1.89 MeV, D,O como
moderador y protones de 2 MeV, ANAIF; como moderador y protones de 2 MeV,
DO como moderador y protones de 2.3 MeV y ANAIF; como moderador vy
protones de 2.3 MeV respectivamente (en gris esta indicada la celda tipo “tumor”).
En las figuras se observa una dosis importante en las celdas tipo “tejido sano” mas
superficiales para los menores espesores de D,0O. Esta dosis proviene
principalmente de los neutrones rapidos y en algunos casos llega a superar la
dosis en la celda tipo “tumor”. A medida que se agrega moderador la componente
rapida va disminuyendo, si bien también disminuye la dosis en la celda tumor. Por
lo tanto es de interés conocer como varia la relacion entre la dosis en el tumor y la
dosis en el tejido sano para los distintos volumenes de moderacion y energias de
bombardeo. En la figura V.19 se grafica el cociente entre la dosis equivalente total
en la celda tipo “tumor” y la maxima dosis alcanzada en las celdas tipo “tejido
sano” (Ryummrs) como funcién del espesor de moderador para los cinco casos
analizados. Para el caso D,O se observa un comportamiento mas favorable a
1.89 MeV, aunque esta condicién implica una reduccién en la produccion de
neutrones (ver Tabla V.1). Por otro lado a 2.0 MeV se obtienen mejores relaciones
al utilizar AlI/AIF; en lugar de agua pesada. Si se irradia con protones de 2.3 MeV
esta relacion disminuye pero se tiene una ganancia significativa en la produccion
de neutrones (ver Tabla V.1) debido al hecho de estar trabajando en la zona de la

resonancia de la reaccion 7Li(p,n)7Be.
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Dosis y Tiempos de tratamientos

Una vez simuladas las tasas de dosis equivalentes totales (en unidades de

RBEcGy/mA-s)

se obtuvieron

las dosis

suministradas

suponiendo

una

determinada corriente de protones y tiempos de irradiacion. En particular en las

figuras V.20 a V.24 se grafican las dosis equivalentes totales alcanzadas en las
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celdas tipo “tumor” y en las celdas tipo “tejido sano” para cada configuracion,
utilizando distintos espesores de moderador y suponiendo un haz de protones de
50 mA de corriente. Los tiempos de irradiacion fueron determinados de manera tal
que la maxima dosis entregada al tejido sano sea igual a la maxima dosis
permitida establecida en 12.5 RBEGy ®. En las curvas correspondientes a D0 se
refleja el comportamiento observado en la figura V.19. Para protones de 1.89 MeV
se alcanzan altas dosis en el tumor respecto al tejido sano pero en tiempos de
tratamientos muy extensos, debido a la baja produccion de neutrones en el blanco.
Para protones de 2 MeV la maxima dosis en el tumor (38 RBEGy) se alcanzaria
para 15 cm de agua pesada en un tiempo de tratamiento mas favorable (64
minutos) aunque resulta mas propicio el comportamiento del Fluental ya que con
13 cm de moderador se alcanzarian 42 RBEGy en solamente 35 minutos de
tratamiento y con 18 cm se llegaria a 50 RBEGy en una hora de irradiacion. Sin
embargo es a 2.3 MeV donde se obtienen los tiempos de tratamientos mas cortos
compatibles con altas dosis en el tumor, presentando una cierta supremacia el
Al/ALF3 sobre el D,0.

I EEEEE— : - —*—5 cm de D20 (50 mA-117 min)
%7 cm de D20 (50 mA- 225 min)
/'\ “=* 10 cm de D20 (50 mA - 438 min)
13 om de D20 (50 mA- 780 min)
%15 cm de D20 (50 mA - 1235 min)
= 7 "Max dosis permitida en tejido sanc (12.5 RBEGY)

Dosis {RBEGY)
g

095 195 295 3.85 495 595 6.95
Profundidad en el fantoma (cm)

Figura V.20 Dosis Equivalentes y Tiempos de tratamiento para D,O y protones de 1.89 MeV
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Figura V.21 Dosis Equivalentes y Tiempos de tratamiento para D,O y protones de 2.0 MeV
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Figura V.22 Dosis Equivalentes y Tiempos de tratamiento para Al/AIF3 y protones de 2.0 MeV.
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Figura V.23 Dosis Equivalentes y Tiempos de tratamientos para D,0 y protones de 2.3 MeV
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Figura V.24 Dosis Equivalentes y Tiempos de tratamiento para Al/AIF; y protones de 2.3 MeV



90

Discusion y Conclusiones

En primer lugar estos resultados muestran dosis y tiempos de tratamiento
competitivos con respecto a valores consignados en la literatura. En la Tabla V.2
se comparan algunos de estos valores con algunos resultados para reactores. Por
otro lado se observa un comportamiento mas ventajoso al trabajar a 2.3 MeV (en
la resonancia de la reaccién) con respecto a trabajar mas cerca del umbral
(1.89 MeV). A 1.89 MeV los neutrones mas energéticos alcanzan los 0.07 MeV y a
2.3 MeV alcanzan los 0.56 MeV por lo tanto es evidente una mayor componente
de la dosis rapida en el caso de la resonancia. Este efecto se observa en las
relaciones Rrymrs de la figura V.19. Sin embargo la merma en la produccién de
neutrones cerca del umbral, aumenta considerablemente los tiempos de
tratamiento de modo que resulte, inicialmente mas favorable trabajar cerca de la

resonancia con suficiente espesor de moderador.

Facilidad Profundidad  Dosis Tumor Rrumvs Tiempo de Referencia
Tumor (cm)  (RBEGy) Tratamiento (min)
A 3.95 40 3.2 16 Calculado
(este trabajo)
B 3.95 33.6 27 26 Calculado
(este trabajo)
C 4 25 No se 273 Calculado
consigna [ref. 52]
D 4 28 No se 70 Calculado
consigna [ref. 52]
E 4 22 20 66 Medido
[ref 33]

Tabla V.2 Comparacién con algunos resultados para los siguientes casos
A) Acelerador (20 cm Al/AIF3 , 50 mA, 1H 2.3MeV) (40 ppm 10B en tumor)
B) Acelerador {10 cm D20, 50 mA ,1H 2MeV) (40 ppm 10B en tumor)
C) Brookhaven Medical Research Reactor (BMRR-ENB) (1 MW) (40 ppm 10B en tumor)
D) Ohio State University Research Reactor (OSUR-FCP). {500 kW) (40 ppm 10B en tumor)
E) Massachusetts Institute of Technology Reactor (MITR-I1} (5 MW) (40 ppm 10B en tumor).

Por otro lado, son importantes las ventajas que presenta el Fluental sobre el agua
pesada como moderador, ya que permite disminuir los tiempos de tratamiento. Los
espectros neutronicos obtenidos a la salida de cada material moderador son

significativamente distintos. En la figura V.25 se muestran los espectros de
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neutrones a la salida de 13 cm de D20 y Fluental para un haz de protones de 2.3

MeV (obtenidos a partir de la simulacion)

4x10*

—— Fluental f

3x10° -]

210°

Neutrones por unidad de Letargia y carga (1/cm2-mC)

1E-¢ 1E8 1tE7 1E6 1ES 1E4 1E3 00t 0.1 1
En (MeV)

Figura V.25 Espectros neutrénicos a la salida de 13 cm de moderador (para protones de 2.3 MeV)

Como puede observarse, el espectro obtenido con el Fluental es mas “duro” que el
del agua pesada y presenta el maximo cerca de los 0.01 MeV. El espectro
obtenido con D,O aparece mas ensanchado y maximiza a menor energia
(aproximadamente 1 keV). Una posible explicacion de las diferentes formas de los
espectros puede intentarse a partir de consideraciones respecto de la masa y
densidad de ambos materiales y de las secciones eficaces. En la figura V.26 se
muestran las secciones eficaces de la dispersion elastica y captura de neutrones
en D20 y Al/AIF3 [ref. 40].
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Figura V.26 Secciones eficaces de dispersion elastica y captura de neutrones en D;O y AVAIF;
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Para fijar ideas supdngase un haz de neutrones incidiendo sobre dos
moderadores de identico espesor y volumen, uno de D,O y el otro de Al/AIF;. La
energia de los neutrones dispersados dependera de la masa del deuterio (para el
D20) y del Al y el F (para el Fluental) y puede estimarse restando la energia del
nucleo dispersado (ec. V.2) a la energia del neutrdn incidente. Asi, en cada
colision un neutrén perdera, en promedio el 44 % de su energia en el agua pesada
y 8 % de su energia en el Fluental, aproximadamente. La relacion entre el numero
de colisiones que realiza un neutron dentro de cada material se puede estimar a

través de la expresion:

col
Nb2o _Opeo-Pp2o  PManr V5]
NSIAFs PMp  cayaFs PAVAIF3

Donde N° es el nimero de colisiones en cada material, PM son los pesos
moleculares (2 g/mol para el deuterio y 23 g/mol para el aluminio y el flior), p son
las densidades (1.1 g/cm® para DO y 3 g/cm® para Fluental) y ¢ son las secciones
eficaces de dispersion en cada material. La seccion eficaz de dispersion elastica
para el agua pesada se mantiene constante en 3.5 b, mientras que el Fluental
presenta resonancias a partir de los 6 keV, luego para este material se considera
un promedio cercano a 18 b. La expresion V.5 resulta igual a 0.8 = 1. Esto indica
que a igualdad de espectro de neutrones incidente y espesor de moderador se
tiene un numero semejante de colisiones en cada material, en virtud de un efecto
de compensacion entre las masas, las densidades y las secciones eficaces. Por lo
tanto a igual numero de colisiones el espectro a la salida del Fluental sera mas
estrecho que el espectro a la salida del D,0, ya que en cada colision los neutrones
pierden menos energia (8%) que en el agua pesada (44%). Esto significa que si
incidiera sobre un cierto espesor de agua pesada un haz de neutrones de 100 keV
y se produjeran 5 colisiones por neutrdn, el espectro a la salida se extenderia
desde 100 keV hasta aproximadamente 10 keV, mientras que en el mismo
espesor y volumen de Fluental a igual numero de colisiones el espectro a la salida

se extenderia de 100 keV hasta aproximadamente 66 keV.
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Segun algunos autores > el espectro neutrénico ideal a la salida del moderador,
seria uno relativamente estrecho centrado en aproximadamente 0.01 MeV y que
no se extienda mas alla de 0.1 MeV. Este es el espectro epitérmico con que se
desearia irradiar al paciente, y su forma depende de la profundidad del tumor,
posicion en la cual se desea maximizar el nimero de neutrones térmicos. En la
figura V.27 se grafican los espectros a la salida de 13 cm de Fluental para tres
energias de protones junto al espectro “ideal”. Como puede observarse, el
espectro obtenido con el Fluental tiene cierta semejanza con el espectro “ideal” en
virtud de su forma estrecha cerca de los 0.01 MeV, lo que lo coloca en un lugar de

preferencia si se lo compara con el espectro obtenido con agua pesada
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Figura V.27 Espectros neutrénicos a la salida de 13 cm de Fluental comparados con el espectro
‘ideal” (en rojo)

Cabe entonces preguntarse, de qué manera influye en la dosis entregada la forma
del espectro. En la figura V.28 se muestran varios espectros obtenidos a partir de
un haz de protones de 2 MeV donde se compara el espectro a la salida de 13 cm
de Fluental con otros obtenidos con distintos espesores de agua pesada. Como
puede observarse para el caso de D.O los espectros presentan una cola de

neutrones de energias superiores mientras que para el fluental se observa un
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corte mas abrupto cerca de los 0.03 MeV. De todos modos el espectro obtenido

con 7 cm de D20 es el que presenta la forma mas comparable con el del Fluental.
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Figura V.28 Espectros a la salida de diferentes moderadores para protones de 2 MeV.

En vista de estos espectros, se realizd una comparacién de las dosis
suministradas al fantoma para las configuraciones con agua pesada respecto del
caso con 13 cm de Fluental. En primer lugar, para el caso del Fluental, se
calcularon el tiempo de tratamiento necesario para que la maxima dosis entregada
al tejido sano alcance los 12.5 RBEGy (T1) y la dosis en el tumor (D1) para ese
tiempo T1. Luego, para el caso del agua pesada, se calculd el tiempo de
tratamiento necesario (T2) para alcanzar la dosis D1 en el tumor. Las dosis totales
para cada caso se obtuvieron a partir de T1 (para el Fluental) y T2 (para el D,0O)

suponiendo un haz de protones de 50 mA.
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En la figura V.29 se muestran las dosis totales para el caso de 13 cm de Fluental y
5 cm de D,0.

50 I I i

T1 =34 min .
407 T2=13min 7

301 ]
5cm D20

Dosis (RBEGYy)

10~

13 cm Fluental

[ ; 1.

Profundidad (cm)

Figura V.29 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2 MeV) para 13
cm de Fluental y 5 cm de D,0

En este caso la dosis répida, en especial a la entrada del fantoma no puede ser
disminuida por los 5 cm de agua pesada por lo tanto a igualdad de dosis en el
tumor el agua pesada entrega méas dosis de la permitida en el tejido sano (en
particular casi el doble que el Fluental a la entrada del fantoma). ; Qué ocurre si se
coloca mas agua pesada? En la figura V.30 se comparan los 13 cm de Fluental
con 7 cm de D20. Este caso corresponde a los espectros neutrénicos “parecidos”,
sin embargo se observa que aun la cola de neutrones de mayor energia no esta
suficientemente reducida por el agua pesada y la dosis rapida sigue estando por
encima del limite establecido sobre todo a la entrada del fantoma. Entonces la
alternativa es colocar mas agua pesada a fin de disminuir el aporte de los
neutrones rapidos. En las figuras V.31 y V.32 se compara el caso de 13 cm de

Fluental con 10 y 15 cm de D,0 respectivamente.
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Figura V.30 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2 MeV) para el

caso de 13 cm de Fluental y 7 cm de D20.
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Figura V.31 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2 MeV) para el

caso de 13 cm de Fluental y 10 cm de D20.
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Figura V.32 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2 MeV) para el

caso de 13 cm de Fluentai y 15 cm de D20.

En el caso de 10 cm de D,0O se tiene nuevamente la dosis a la entrada por encima
del limite clinico, pero en el caso de 15 ¢cm de D0 los perfiles de dosis aparecen
comparables. Sin embargo el tiempo necesario para alcanzar la misma dosis que
en el caso del Fluental sube al doble. Es claro entonces que si se continta
agregando agua pesada al disefio se podra reducir la dosis rapida tanto como se
quiera pero los tiempos de tratamiento subiran en consecuencia, debido a la
disminuciéon del flujo neutrénico. Este mismo estudio se realizd para el caso de
protones de 2.3 MeV y se compararon las mismas configuraciones. En la figura
V.33 se muestran los espectros simulados a la salida de los espesores
moderadores indicados. Los neutrones mas energéticos generados a partir de un
haz de protones de 2.3 MeV alcanzan los 0.56 MeV. Puede observarse en los
espectros, que para los espesores menores de agua pesada aparece una
importante contribucion a esa energia que es reducida sustancialmente cuando se

emplean 10 cm de D,0.
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Nuevamente se compararon las dosis equivalente totales a distintas profundidades

mediante el método descrito anteriormente. En las figuras V.33 a V.36 se

presentan los perfiles de dosis comparados a igual dosis en el tumor.
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Figura V.33 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2.3 MeV) para
13 cm de Fluental y 5 cm de D,0O.
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Figura V.34 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2.3 MeV) para

13 cm de Fluental y 7 cm de D,0.
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Figura V.35 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2.3 MeV) para
13 cm de Fluental y 10 cm de D,0O.
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Figura V.36 Dosis equivalente total a lo largo del fantoma (50 mA de protones de 2.3 MeV) para
13 cm de Fluental y 15 cm de D,0.

Para los casos de 5 y 7 cm de agua pesada, la dosis rapida esta por encima del
valor permitido (a la entrada aproximadamente dos veces para 5 cm de D,Oy 1.4
veces para 7 cm de D20). En el caso de 10 cm de D0, los perfiles de dosis y los
tiempos de tratamiento aparecen comparables debido a la importante contribucion
de neutrones de aproximadamente 0.06 MeV que presenta el espectro de
neutrones a la salida de los 13 cm de Fluental, contribucién que para el caso de
protones de 2 MeV es aproximadamente la mitad (normalizando a la produccién
de neutrones en el blanco). Para el caso de 15 cm de D0, a igual dosis en el
tumor se tiene menos dosis rapida que con el Fluental, pero al doble de tiempo de
tratamiento. En definitiva, este estudio revela en la mayoria de los casos, la
ventaja intrinseca de la forma del espectro neutronico que se obtiene con el
Fluental sobre el que se obtiene con el agua pesada. Por otro lado, se debe tener
en cuenta que con un reactor se obtienen espectros ensanchados semejantes a
los obtenidos con agua pesada, por lo tanto estos resultados pueden interpretarse
también dentro del marco de una comparacion de mérito entre un reactor y un

acelerador de particulas.
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Finalmente, surge la pregunta clave: ;son estas dosis apropiadas para el
tratamiento de un tumor? Para responder a esta pregunta hay que referirse a la
curva de Probabilidad de Control del Tumor (o TCP) que se definié en el
Capitulo I. Como se recordara, esta curva no representa un caso determinado de

tumor o paciente sino que es una representacién genérica a fin de comparar
diferentes haces. En este caso la TCP es graficada no en funcion de la dosis

entregada al tumor sino de la maxima dosis entregada el tejido sano. En las

figuras V.37 a V.41 se muestran estas curvas para las diferentes configuraciones

estudiadas. En estos graficos, junto el espesor del moderador se indica el tiempo

de tratamiento necesario para alcanzar un control del tumor del 98%. La discusién

de estos resultados esta restringida al uso de un solo haz en el tratamiento, sin
embargo en la practica es habitual usar dos o mas campos de irradiacion por

distintos puntos de entrada en el cerebro, con lo cual se podria incrementar la

dosis total en el tumor sin incrementos en el tejido sano aplicando tiempos de

tratamientos mas cortos.
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De los graficos anteriores se obtuvo la figura V.42 en donde se grafican para cada
configuracion, la dosis equivalente que recibiria el tejido sano si se desea controlar
el tumor en un 98 %, como una funcion del tiempo en que se alcanzaria esa dosis.

Junto a cada punto se consigna el espesor de moderador utilizado.
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Figura V.42 Dosis en tejido sano (para TCP = 98%) como funcién del tiempo de tratamiento para

las diferentes configuraciones estudiadas.

Como se observa en la figura V.42 existe una serie de puntos (dentro de la zona
recaudrada) que corresponde a dosis en tejido sano iguales o inferiores a
12.5 RBEGy y tiempos de tratamiento por debajo de 40 minutos. Los casos mas
promisorios corresponden a 18 y 20 cm de Fluental y a 15 cm de D,O irradiando
con protones de 2.3 MeV, en los cuales se alcanza 98 % de TCP entregando al
tejido sano 12.5 RBEGy en 12 minutos, 12 RBEGy en 15 minutos y 12.5 RBEGy
en 15 minutos. Dentro de este grupo estan los casos de 20 cm de D,O con

protones de 2.3 MeV y 13 cm de Fluental con protones de 2 MeV, en los cuales
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las dosis en el tejido sano son menores que 12 RBEGy a expensas de tiempos de
irradiacién mas largos (27 minutos y 32 minutos respectivamente). Un segundo
grupo que presenta valores de dosis en tejido sano por debajo del limite clinico es
el que forman los casos de 15 cm de D0, 18 y 20 cm de Fluental con protones de
2 MeV. En particular para los dos Ultimos casos se requeririan dosis en tejido sano
por debajo de 10 RBEGy para tiempos de tratamiento largos (48 minutos y 70
minutos). Finalmente para los casos de D,O y protones de 1.89 MeV también se
requeririan dosis bien por debajo del limite clinico pero con tiempos
extremadamente largos (mas de 10 horas de tratamiento) lo que los vuelve

prohibitivos.
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RESULTADQOS MAS IMPORTANTES Y CONCLUSIONES

En este trabajo se estudiaron dos de las principales reacciones aplicables como
fuentes de neutrones para BNCT con aceleradores.

Estudio de la reaccion ’Li(p,n)’ Be

o La reaccién Li(p,n)’Be ha sido ensayada en el acelerador TANDAR de la
CNEA. Si bien esta facilidad no fue disenada para los requerimientos de BNCT,
se han podido adaptar sus condiciones de operacion a fin de realizar estos
estudios. La primer dificultad consistié en obtener un haz de protones de baja
energia (aproximadamente 2.0 MeV). Se intent6 la degradacién de un haz de
protones de aproximadamente 7 MeV a través de hojuelas de plomo de
diferentes espesores pero este meétodo resultd poco eficiente debido a las
bajas corrientes obtenidas y las pobres condiciones de estabilidad del haz de
protones. Finalmente se optd por adaptar las condiciones del acelerador
“cortocircuitando” buena parte de las secciones del mismo. De esta forma se
pudieron alcanzar tensiones por debajo de 1 MV que permitieron acceder a
haces primarios de protones de las energias requeridas sin los perjuicios que
implica la degradacion a través de hojuelas de plomo, en condiciones
aceptables de estabilidad y corriente.

o La reaccién Li(p,n)’Be fue ensayada con haces de protones de 1.89, 1.92,
1.96 y 2 MeV sobre un blanco grueso de LiF y con los neutrones generados en
él, se irradio un fantoma cilindrico de cabeza con una cépsula llena de acido
bdrico en su interior (“tumor’). Se midid en cada caso la produccion de
neutrones mediante el rayo gama de 0.478 MeV proveniente de la captura de
neutrones en el '°B alojado en el fantoma de tumor. A partir de la medicién de
este rayo gama se pudieron estimar las dosis debidas a captura de neutrones
en "B que recibiria un tumor (con 40 ppm de '°B) y el tejido sano (con
11.4 ppm de B) en la posicién del “tumor”. Se obtuvieron ademas acuerdos
aceptables entre los resultados experimentales y las simulaciones realizadas
con el codigo MCNP. La medicion del rayo gama de 0.478 MeV apunta

ademas a contar con un método experimental no invasivo que permitiria el
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monitoreo de la dosis suministrada al paciente durante el proceso de
irradiacion del tumor con neutrones (monitoreo “on-line”) y tambien conocer la
distribuciéon de boro a fin de optimizar drogas y métodos de suministro de las
mismas. Posteriormente, se caracterizd el flujo de neutrones térmicos
producidos por la reaccién "Li(p,n)’Be a 2 MeV a distintas profundidades dentro
del fantoma de cabeza aplicando otro método de medicién: la activacion de
hojuelas de oro con y sin cobertura de cadmio. Se midié el méaximo valor
(1.4 £ 0.3) 10® neutrones/cm®-s-mA a 4.2 cm de profundidad a partir del cual se
estimo una tasa de dosis de (11.5 £ 2.8) RBEcGy/mA-min (debida a captura de
neutrones térmicos en boro y nitrégeno) para un tumor dopado con 40 ppm de
198 alojado a esa profundidad. Este resultado implica una dosis térmica de 58
RBEGy en el tumor para un haz de protones de 50 mA entregados en 10
minutos de tratamiento. Es importante resaltar la existencia, conjuntamente a
esta dosis térmica, de una importante contribucion proveniente de neutrones
de mayor energia (sobre todo neutrones rapidos) en particular en las zonas
cercanas a la entrada al fantoma. La presencia de esta dosis rapida limita las
condiciones del tratamiento ya que no se debe superar de ningun modo la
maxima dosis permitida para el tejido sano, establecida en 12.5 RBEGy. Para
complementar las mediciones se realizé un estudio de la dosis depositada a lo
largo del eje central del fantoma mediante simulaciones.

En vista de lo anterior, se encard el estudio de los perfiles de dosis dentro del
fantoma de cabeza para la reaccion “Li(p,n) Be a partir de simulaciones con el
cédigo MCNP. Se obtuvieron perfiles de dosis en funcién de la profundidad en
el fantoma y el espesor de moderador utilizado y también las curvas de
Probabilidad de Control del Tumor (TCP) para protones de 1.89,2y 2.3 MeV y
distintos espesores de moderadores de D,O y Al/AIF; (Fluental). Se deduce de
estos resultados la necesidad de utilizar volimenes de moderacién (D20 o
Al/AIF3) cuyo espesor esté entre los 10 y los 20 cm aproximadamente a fin de
maximizar la relacion entre la dosis entregada al tumor y la dosis entregada al
tejido sano. Ademas es conveniente contar con un volumen de reflexion de

neutrones que cubra el blanco de produccién en todas las direcciones posibles.



108

Los resultados méas alentadores en cuanto a dosis suministrada y tiempos de
irradiacion se obtuvieron para el caso de Al/AIF; como moderador y protones
de 2.3 MeV (98% de probabilidad de controlar el tumor en una sesion de 15
minutos sin exceder los 12.5 RBEGy en el tejido sano). Se observé, por lo
tanto, que resulta mas conveniente irradiar el blanco de LiF con protones de
2.3 MeV (resonancia de la reaccion) que con protones de menor energia. La
mayor produccion de neutrones en la resonancia representa una ventaja
considerable sin que resulten demasiado perjudiciales los neutrones de mayor
energia que se generan, si se trabaja con el espesor de moderador apropiado.
Asimismo, debe tenerse en cuenta que este estudio se realizé para un blanco
de LiF cuya produccion total de neutrones representa un 30% de la produccién
del litio natural. Si bien el LiF presenta mejores condiciones térmicas vy
quimicas que el litio natural las cuales simplifican notablemente la
implementacion de un blanco de produccion, existe actualmente la capacidad
de construir blancos de litio natural apropiadamente refrigerados *°.

Otro resultado de interés derivd del estudio comparativo entre los espectros
neutronicos obtenidos a la salida del AI/ALF3 y del D,O. La forma del espectro
de neutrones influye fuertemente en la dosis entregada al tejido. Se observé
que el espectro “ensanchado” del agua pesada (comparado con el espectro del
Fluental, mas “duro” en promedio y mas localizado en energia) aporta mayor
dosis rapida a la entrada del fantoma. Si se aumenta el espesor D,O con el fin
de disminuir la cantidad de neutrones rapidos, se disminuye la dosis total en el
tumor con lo cual los tiempos de tratamiento aumentan con respecto al
Fluental. Podria establecerse entonces, una analogia entre el caso estudiado
(A/ALF3; versus DO, en el papel de moderadores para una fuente de
neutrones basada en un acelerador) y el caso reactor versus acelerador.
Como se sabe el espectro neutronico de un reactor presenta una forma mas
“ensanchada” que la del espectro que se puede obtener con un acelerador de

particulas & 43 %4

y por lo tanto puede asimilarse al espectro obtenido con agua
pesada. De esta manera, asi como se determiné un comportamiento mas

eficiente del Fluental en comparacién con el agua pesada, se puede inferir una
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ventaja intrinseca de las fuentes neutrénicas basadas en aceleradores sobre
los reactores nucleares, ademds de las ya conocidas como por ejemplo menor

costo, mayor facilidad de operacion y mejores condiciones de seguridad.

Estudio de la reaccion *C(d.n)'*N

e La reaccion 'C(d,n)"*N con deuterones de 1.5 MeV fue ensayada en el

acelerador del Laboratory for Beam Applications del Massachusetts Institute of
Technology. Se hicieron determinaciones dosimétricas a distintas
profundidades dentro de un fantoma de cerebro utilizando camaras de
ionizacidn y activacion de hojuelas. Como primera ventaja de esta reaccion
surge la facilidad de la construccién del blanco de produccion y sus optimas
condiciones mecanicas y térmicas. Las dosis y los tiempos de tratamiento
resultan aceptables si se aplicaran varias sesiones de irradiacién entrando por
distintos puntos en la cabeza para acumular dosis en el tumor sin incrementar
la dosis en el tejido sano. Por otro lado, se determind una importante dosis
gama proveniente de la desexcitacion del residuo de "N generado en el
blanco. Sin embargo este aporte indeseado puede ser suprimido mediante un

blindaje apropiado del blanco, por ejemplo con 3 cm de plomo.

Deteccion de trazas de boro

La técnica P.I.G.E. ha sido estudiada para la deteccion de bajas concentraciones

de '°B en muestras biolégicas.

Se uniformizé la densidad transversal de corriente de un haz de protones de
7.2 MeV de energia generado en el acelerador TANDAR, utilizando una lamina
dispersora de oro de 150 pg/cm? ubicada a 2m de la muestra.

Con este haz se irradiaron cultivos celulares y muestras de tumores de
hamsters dopadas con concentraciones conocidas de acido bdrico. La
concentracion de B se midi6 a través del rayo gama de 0.718 MeV
proveniente de la desexcitacién del nlcleo de '°B que se produce en la

reaccion '°B(p,p)'°B*.
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e Se obtuvieron rectas de calibracién donde se grafico el area experimental del
pico de 0.718 MeV en funcién de la concentracién nominal de B en las
muestras (para cultivos celulares y tumores de hamsters).

e Se determiné un limite de deteccién de 10 ppm para los tumores y levemente
mayor para los cultivos celulares. Este limite de deteccién podria mejorarse a
partir de un meétodo de digestién mas eficiente que elimine de las muestras los
elementos organicos, principalmente carbono y sodio que aportan la mayor
parte del contaje en los espectros medidos.

Ademas, se esta trabajando para implementar, sobre la base de un microhaz de

iones pesados, métodos de analisis similares pero que permitirian obtener la

distribucion de boro en tejido con alta resolucion espacial.

Todo el trabajo realizado en esta tesis lleva a la conclusion de que los
aceleradores de particulas, y especialmente las reacciones ’Li(p,n)'Be y
BC(dn)'"N en este orden, pueden constituirse en fuentes neutronicas

hospitalarias apropiadas para la terapia por captura neutrénica en boro.
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Apéndice 1

Determinacion del flujo neutrénico térmico mediante activacion de hojuelas -
de oro con y sin cadmio

La activacion de hojuelas es usada habitualmente para medir el flujo
neutrénico promedio durante un periodo de irradiacion.

Sea N el nimero de niicleos de 'Au, A la constante de decaimiento y R la

tasa de produccion de 198Au, entonces:

dN
—=R-A-N (Al)
dt
Si el flujo de neutrones es constante durante la irradiacién, entonces R también es
constante. Asumiendo que no hay ningtn nucleo de *%®Au a tiempo cero, A1 puede

ser integrada:

NO==-(-e*)  (a2)

> =

La actividad se define como A =A. N, por lo tanto:
A=R-(I-e™*Y)  (A3)
Cuando el tiempo tiende a infinito, la actividad se aproximara a R asintéticamente.

R por lo tanto es llamada la actividad de saturacién, A... Si se irradia la hojuela

durante un tiempo to, la actividad de la hojuela sera :
Ao=A.-ll—e™0)  (A4)

Una vez que la irradiacion termina, la actividad decaera. Si se cuentan los fotones
de 0.411 MeV emitidos a partir de un tiempo t; (> tg ) hasta un tiempo ta y sices la
eficiencia absoluta de deteccion (ver figura A1.1) el contaje neto de rayos de
0.411MeV sera:

12
C=e¢- JAO . e-l'(l-l()) dt=¢€- _AAO . e;‘»'lo . (e—ﬂ,-[] _ e-l.rz) (AS)
L1
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Ay

Figura A1.1

Reordenando y utilizando A4 se tiene:
N\ - e
g (1 ) e—;t-lO)_ A0 (e—Ml _ e—MZ)

(A6)

Por otro lado sabemos que la tasa de produccién R y el flujo neutrénico ¢ se
relacionan a través de la relacion:

R(O=¢9(@®)-N-o (A7)
donde o es la seccidn eficaz de produccién de ®Au y N es el nimero de nicleos

de "7Au. Pero N= m.N./PMay (masa de la hojuela, PMay peso molar del oro y N,

numero de Avogadro). Luego, de A7 y recordando que R es la actividad de
saturacion A.. se deduce el flujo:

A, PM,y
- m-N, -0

¢ (A8)

Por lo tanto el flujo térmico podra ser calculado como la diferencia entre los flujos
obtenidos para las hojuelas desnudas y las cubiertas con cadmio, teniendo en
cuenta el factor de correccion Fcg que considera el hecho de que el cadmio puede
absorber neutrones que tienen energias por arriba del rango térmico. Este valor se

toma igual a 1.02 [ref. 33]:

sin Cd con Cd
PM A A
AU | © o0

O = N — —Fey-
a0 Mgin cd Meon cd

(A9)



Apéndice 1b

Determinacion del flujo neutrénico térmico cuando la produccion no es
constante en el tiempo.

En el andlisis anterior se supuso que la produccion de neutrones se
mantuvo constante durante todo el experimento. Un perfil tipico de la corriente
durante la irradiacion de las hojuelas de oro en el TANDAR se observa en la
figura A1.2.

Corriente del Haz de protones (nA)
()]
1

T T T ¥ T
0 2000 4000 6000 8000
Tiempo (s)

Figura A1.2

Como puede observarse hay grandes fluctuaciones en la corriente del haz y por lo
tanto en la produccion de neutrones en el blanco. Por lo tanto la tasa de
produccién (R) de '®Au también sera una funcién del tiempo y ademas sera
proporcional a la corriente del haz, por lo tanto la ecuacion A1 se convierte en este
caso en:

(gjv=C-i(t)-/l~N (A10)
donde i(t) es la corriente en funcién del tiempo y C es una constante de

proporcionalidad. Esta ecuacion puede escribirse como:

N +1-N=C-ith)  (AlD)
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ecuacion diferencial cuya solucion es (suponiendo que a t=0 no hay nucleos de
198Au).

N()=C-e*". j i(0-e*'-dt  (Al2)

0
Si se termina de irradiar (a tiempo to) y se mide la activacion (desde tiempo t; > tp
hasta t > t;) de acuerdo a la ley de decaimiento radiactivo se sabe que el numero

de nucleos de '*®Au que decayeron (Ng) entre ty y to es:

2
Nd =1 N([o) . Je-MMO) Adt = N(lo) et '(C'Ml _ e-MZ) (A13)

1]
donde N(tp) es el nimero de nucleos que pueden decaer, a tiempo to Por lo tanto
el niumero de cuentas de 0.411 MeV que se pueden medir (#) es:

#=g-f-N,=N(,)-e*"-*"-e*?) (Al14)

donde ces la eficiencia absoluta de deteccion y f es la fraccion de los

decaimientos que emite un 0.411 MeV. Haciendo uso de A12 se tiene:
10
#=¢-f - (c* —e""’)-jc-i(t)-e*" dt (A15)
0

Pero segun A7 (en el caso de que la corriente varie con el tiempo):

m-N

m-N
R(t)=¢(1)- L.o=0-i(t)- L =C-i(t Alb6
(t) <P()PM al()PM i(t) (A106)

AU AU

donde se expresa el hecho de que el flujo de neutrones es proporcional a la

corriente (¢ (t) = ai(t)). Si se reemplaza la constante C en A15 se llega a:

10 i #-vPM
t)y-e*' -dt= AU Al7
.(I;¢( €. f ‘m- Na C- (e-l-ll __e-/l~12) ( )
o bien:

[{\]
g-f-m-N, -o-(e*"-e*?). (J.i(l)-e’l'l -dt)
0

La integral en A18 puede reemplazarse por la sumatoria

Sicet AL (A19)

J
1=0
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donde los valores i; se obtienen del perfil de la corriente medido en funcion del
tiempo como en la figura A2. Los valores o corresponden al flujo térmico por

unidad de corriente.
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Apéndice 2

Simulacion Monte Carlo de la dosimetria en un fantoma de cerebro utilizando
la reaccion *C(d,n)'*N como fuente de neutrones.

En este apéndice se detallan los calculos mediante los cuales se obtuvieron
los resultados finales para la simulacién de la dosimetria en el fantoma de cerebro
(Capitulo Ill). En primer lugar se muestra una entrada tipica para el programa
MCNP (“Imput” en la jerga del programa). En ella se definen la geometria del
problema (“Cells Card” y “Surfaces Card”), la fuente de neutrones (“Source Card"),
los materiales que componen los elementos definidos en la geometria (“Material

Card”) y los resultados que se desean obtener (“Tallys Card”):

probl Setup LABA MOD:D20 REF:Graphite Reaction:13C({d,n)
c

c CeLL CArds

1 1 -1.1 (-1 20 -3):(7 -20 2 -1) imp:n,p=1 $ Mod(D2o0)

2 2 -11.36 (-4 12 -3):(-4 7 -2 8) imp:n,p=1 $ ref (lead)

3 12 -8 -7 6 -20 imp:n,p=1 $holder(SS)

4 8 -2.25 -7 -6 10 imp:n,p=1 $§ SOurce

S 3 -1 (-9 11 13 16):(-9 11 -16) imp:n,p=1 $head phantom wall

6 9 -1 =11 13:(-11 -13 -14) imp:n,p=1 $ interior head phantom
7 12 -8 -10 -7 12 8 imp:n,p=1 $ pared cil del haz

8 0 -12 8 -10 imp:n,p=1 $ inte. cil. haz

9 10 -1.127 -18 19 imp:n,p=1 $pared de IC TE

10 11 -0.001046 -19 imp:n,p=1 $§ interior IC TE

11 3 -1 {17 -13 -15 14):(14 -16 -17) imp:n,p=1 $ pared tubo de ic
12 11 -0.001046 -17 16 -15 18 imp:n,p=1 $ tubo para las ion chambers

13 6 -0.0012 (-5 4):(-5 -4 3 9 13 -15}:(~-5 -4 -B):(15 -5):(-13 3 9 -5 -186)
imp:n,p=1 S$inner world

14 4] 5 imp:n,p=0 $Sout world

c sUrfACe CArDs

1 cz 12 $MOD cil

2 Pz 0 Spared mod rear

3 pz 27 $ pared mod front

4 cz 30 $cilindro reflec

S sz 10 50 $ esfera

6 pz 1 $ frente delcilindro

7 cz 3 Scilindro del haz

8 pz -18 $ pared de atras ref

9 sq 1.23 0.851 000 -70 0 0 35.5 § head phantom

10 pz 0.5 $ source

11 sq 1.23 0.85 1 000 -650 0 35.5 $ borde interior del phantom

12 cz 2.5 $ pared interior del canio del haz
13 cz 0.7 Stubo para las ion chamber

14 pz 27.5 $ borde inferior del tubo de las ion chamber
15 pz 48 $borde superior del tubo de las ion chambers
16 Pz 27.7 $ plano al dope

17 cz 0.5 $pared interior del tubo para IC
18 sz 28.18 0.48 Sexterior CI TE

19 sz 28.18 0.46 $interior CI TE

20 pz 1.63 Sborde Holder

[a) SOURCE

sdef sur=10 pos=0 0 0.5 rad=dl vec 0 0 1 dir=d2 erg=fdir 43

sil 1.661

¢ June 9, 1999

c sdef created from 1.5 MeV 13C{d,n) reaction data from Colonna

¢ total yield, from integrating curves = 1.,81e8 #/uC = 1.09%e13 #/min-mA
[ad
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angular binning
range distribution

0-180 8
-140 1
-90 6
-60 5
30 4

2 sp2
0.0

6 0.111
0.352
0.193

6 0.207
0.137

ing the "dsn q vl sl v2 s2

is sampled. If it is less than v2, but more than vi,

..... vk sk" option
es the following. The value of the independent variable
compared with vi. If it is less than vl,

sampled. And so on.
766 8 0.0 7 0.5 6 0.866 5

i4 sp4d sis sp5

10 0.000E+00 0.10 0.000E+00
20 3.607E+06 0.20 3.378E+06
30 8.880E+06 0.30 6.493E+06
40 1.672E+07 0.40 1.101E+07
50 2.607E+07 0.50 1.394E+07
60 4.159E+07 0.60 1.937E+07
70 5.405E+07 0.70 2.563E+07
80 5.018E+07 0.80 2.600E+07
.90 2.964E+07 0.90 1.948E+07
00 1.509E+07 1.00 1.185E+07
10 1.194E+07 1.10 8.010E+06
20 1.349E+07 1.20 7.493E+06
30 1.458E+07 1.30 7.838E+06
40 1.317E+07 1.40 7.489E+06
50 9.648E+06 1.50 6.943E+06
60 6.808E+06 1.60 5.450E+06
70 4.504E+06 1.70 3.669E+06
80 3.161E+06 1.80 2.950E+06
90 2.718E+06 1.90 2.745E+06
00 2.336E+06 2.00 2.409E+06
10 2.183E+06 2.10 2.878E+06
20 1.706E+06 2.20 2.381E+06
30 1.537E+06 2.30 2.234E+06
40 1.236E+06 2.40 2.009E+06
50 1.056E+06 2.50 1.772E+06
60 8.695E+05 2.60 1.434E+06
70 6.904E+05 2.70 1.274E+06
80 5.940E+05 2.80 1.040E+06
90 7.485E+05 2.90 8.870E+05
00 5.580E+05 3.00 8.511E+05
10 6.157E+05 3.10 7.046E+05
20 5.825E+05 3.20 8.219E+05
30 6.408E+05 3.30 6.592E+05
40 4.490E+05 3.40 7.052E+05
50 5.120E+05 3.50 6.993E+05
60 5.261E+05 3.60 6.394E+05
70 4.799E+05 3.70 6.899E+05
80 4.725E+05 3.80 6.476E+05
90 3.834E+05 3.90 6.343E+05
00 4.547E+05 4.00 5.079E+05
10 4.602E+05 4.10 5.381E+05
20 4.826E+05 4.20 5.771E+05
30 5.122E+0% 4.30 5.876E+05
40 4.726E+05 4.40 4.931E+05
50 5.688E+0S 4.50 6.128E+05
60 5.860E+05 4.60 5.361E+0S

1.0 4

B B S B D DWW MWW WW W WWWRNMRONMNMONNMNDIMODN MMM R RERPPPRPRERRPRPRPRPROODOCOODOCOCOO
e b e e b e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e .

then distribution

spbé

.000E+00
.108E+06
.043E+06
.237E+06
.211E+06
.291E+06
.104E+06
.326E+06
.920E+06
.967E+06
.215E+06
.194E+06
.130E+06
.242E+06
.467E+06
.403E+06
.363E+06
.594E+06
.774E+06
.943E+06
.644E+06
.532E+06
.075E+06
.297E+05
.698E+05
.471E+05
.121E+05
.816E+05
.501E+05
.997E+05
.921E+05
.418E+05
.329E+05
.393E+05
.188E+05
.991E+05
.691E+05
.712E+05
.923E+05
.613E+05
.269E+0S
.108E+05
.666E+05
.663E+05
.752E+05
.362E+05
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4.70 5.139E+05 4.70 6.095E+05 4.70 5.493E+05
4.80 7.439E+05 4.80 6.326E+05 4.80 5.994E+05
4.90 6.697E+05 4.90 6.061E+05 4.90 5.043E+05
5.00 6.749E+05 5.00 7.135E+05 5.00 6.319E+05
5.10 6.622E+05% 5.10 7.112E+05 5.10 6.332E+05
5.20 6.116E+05 5.20 6.932E+05 5.20 6.240E+05
5.30 5.370E+05 5.30 5.857E+05 5.30 5.031E+05
5.40 6.286E+05S 5.40 6.256E+05 5.40 4.623E+05
5.50 5.637E+05 5.50 S5.122E+05 5.50 5.309E+(05
5.60 6.134E+05 5.60 6.089E+05 5.60 5.751E+05
5.70 4.700E+05 5.70 6.523E+05 5.70 4.252E+05
5.80 5.069E+05 5.80 5.946E+05 5.80 4.433E+05
5.90 3.160E+05 5.90 4.880E+05 5.90 2.824E+05
6.00 3.986E+05 6.00 6.450E+05 6.00 4.375E+05
6.10 3.645E+05 6.10 S5.336E+05 6.10 3.215E+05
6.20 3.632E+05 6.20 5.476E+05 6.20 2.845E+05
6.30 2.430E+05 6.30 4.509E+05 6.30 3.385E+05
6.40 2.171E+05 6.40 4.972E+05 6.40 2.715E+05
6.50 2.701E+05 6.50 4.481E+05 6.50 2.807E+05
6.60 1.781E+05 6.60 4.036E+05 6.60 2.129E+05
6.70 3.170E+05 6.70 3.561E+05 6.70 2.346E+05
6.80 2.540E+05 6.80 3.673E+05 6.80 1.862E+05
6.90 3.074E+05 6.90 3.789E+05 6.90 2.330E+05
7.00 1.640E+05 7.00 3.249E+05 7.00 1.353E+05
c
# si7 sp7 si8 sp8
0.10 0.000E+00 0.10 0.000E+00
0.20 2.820E+06 0.20 3.097E+06
0.30 4.521E+06 0.30 S5.786E+06
0.40 6.006E+06 0.40 1.045E+07
0.50 7.871E+06 0.50 1.352E+07
0.60 9.862E+06 0.60 1.270E+07
0.70 1.105E+07 0.70 7.176E+06
0.80 9.552E+06 0.80 4.171E+06
0.90 6.532E+06 0.90 4.503E+06
1.00 4.521E+06 1.00 4.966E+06
1.10 4.271E+06 1.10 5.154E+06
1.20 4.948E+06 1.20 4.388E+06
1.30 5.092E+06 1.30 3.195E+06
1.40 4.308E+06 1.40 2.142E+06
1.50 3.413E+06 1.50 1.671E+06
1.60 2.534E+06 1.60 1.959E+06
1.70 1.765E+06 1.70 2.149E+06
1.80 1.698E+06 1.80 2.330E+06
1.90 1.573E+06 1.90 2.341E+06
2.00 1.763E+06 2.00 2.228E+06
2.10 1.843E+06 2.10 1.933E+06
2.20 1.690E+06 2.20 1.396E+06
2.30 1.679E+06 2.30 1.165E+06
2.40 1.516E+06 2.40 9.082E+05
2.50 1.240E+06 2.50 7.729E+05
2.60 9.936E+05 2.60 6.831E+05
2.70 7.183E+05 2.70 6.801E+0%
2.80 6.694E+05 2.80 5.444E+05
2.90 5.960E+05 2.90 8.360E+05
3.00 5.705E+05 3.00 7.528E+05
3.10 4.128E+05 3.10 7.578E+05
3.20 3.291E+05 3.20 8.862E+05
3.30 4.495E+05 3.30 7.610E+05
3.40 4.829E+05 3.40 6.597E+05
3.50 4.106E+0S 3.50 6.853E+05
3.60 3.703E+0S 3.60 6.860E+05
3.70 4.504E+05 3.70 8.352E+05
3.80 4.760E+05 3.80 7.239E+05
3.90 4.210E+05 3.90 6.718E+05
4.00 4.653E+05% 4.00 7.790E+05
4.10 3.553E+05 4.10 7.919E+05
4.20 3.501E+05 4.20 9.993E+05
4.30 4.963E+05 4.30 1.002E+06
4.40 4.535E+05 4.40 1.015E+06
4.50 4,271E+05 4.50 9.872E+0S
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4.60 4.871E+05 4.60 1.030E+06
4.70 4.629E+05 4.70 1.005E+06
4.80 5.737E+05 4.80 1.262E+06
4.90 6.039E+05 4.90 1.244E+06
5.00 7.615E+05 5.00 1.360E+06
5.10 7.030E+05 5.10 1.109E+06
5.20 7.267E+05 5.20 1.144E+06
5.30 7.257E+05 5.30 1.06lE+06
5.40 7.493E+05 5.40 1.147E+06
5.50 6.548E+05 5.50 1.076E+06
5.60 7.422E+05 5.60 1.183E+06
5.70 5.732E+05 5.70 7.905E+05
5.80 7.086E+05 5.80 8.916E+05
5.90 7.789E+05 5.90 7.106E+05
6.00 9.045E+05 6.00 7.979E+05
6.10 6.959E+05 6.10 8.174E+05
6.20 7.357E+05 6.20 6.099E+05
6.30 6.346E+05 6.30 5.402E+05
6.40 6.397E+05 6.40 5.645E+05
6.50 5.785E+05 6.50 4.163E+05
6.60 4.800E+05 6.60 4.413E+05
6.70 5.559E+05 6.70 4.427E+05
6.80 4.755E+05 6.80 4.341E+05
6.90 6.065E+05 6.90 5.484E+05
7.00 5.149E+05 7.00 3.340E+05

[ MATERIAL CARD

ml 1002.55C 0.667 8016.60C 0.333 $MOD D20

m2 82000.50C 1 $ REF1ECTOR: lead

m3 1001.60C 0.5 6012.50C 0.33 8016.60C 0.17 $ ACRI1ICO

mé 7014.60C 0.75 8016.60C 0.25 S$SAIRE

m8 6013.35C 1 $ 13C target

m9 1001.60C 0.667 8016.60C 0.333 $ water

ml0 1001.60C -0.1 6000.60C -0.77 7014.60C -0.04 8016.60C -0.05 9019.60C -0.02
20000.60C -0.02 $§ TEP

mll 1001.60C -0.102 6000.60C -0.456 8016.60C -0.407 7014.60C -0.035 Stegas

ml2 26000.21C 0.74 28000.50C 0.18 24000.50C 0.08 $ss

C

mode n p

c

phys:n 34.0

[o] TAl1lY CARD

f4:n 10 $ tally for neutron dose (rem/h)s/n

ed 0.5e-6 le-6 Se-6 10e-6 le-4 5e-4 le-3 5e-3 le-2 S5e-2 le-1 5e-1
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0

c

ded 2.5%¢-8 le-7 le-6 le-5 le-4 le-3 le-2 le-1 5e~112.55 7 10 14 20

df4 3.67e-6 3.67e-6 4.46e-6 4.54e-6 4.18e-6 3.76e-6 3.56e-6 2.17e-5 9.2e-5
1.32e-4 1.25e-4 1.56e-4 1.47e-4 1.47e-4 2.008e-4 2.27e-4

fld4:n 10 $tally for neutron fluence 1l/cm2

el4 0.5e-6 le-6 Se-6 10e-6 le-4 5e-4 le-3 Se-3 le-2 Se-2 le-1 Se-1
1.0 2.0 3.04.05.06.07.0

f24:p 10 $tally for photon fluence l/¢m2

e24 1e-3 Se-3 le-2 Se-2 7e-2 le-1 2e-1 3e-1 4e-1 5e-1 6e-1 7e-1 8e-1 9e-1
1.02.02.12.22.32.42.53.04.05.06.07.08.09.010.0

£34:p 10 $tally for photon dose (rem/h)s/f

elq 1e-3 5e-3 le-2 Se-2 7e-2 le-1 2e-1 3e-1 4e-1 Se-1 6e-1 7e-1 8e-1 9e-1
1.0 2.0 2.12.22.32.42.53.04.05.06.07.08.09.010.0

c

de3d 1le-2 3e-2 Se-2 7e-2 le-1 1.5e-1 2e-1 2.5e-1 3e-1 3.S5e-1 4e-1 4.5e-1 5e-1
5.5e-1 6e-1 6.5e~1 7e-1 8e-11.0 1.4 1.8 2.2 2.6 2.8 3.25 3.75 4.25 4.75
5.0 5.25 5.75 6.25 6.75 7.5 9.0 11.0 13.0 15.0

df34 3.96e-6 5.82e-7 2.9e-7 2.58e-7 2.83e-7 3.79%e-7 5.0le-7 6.31e-7 7.5%e-7
8.78e-7 9.85e-7 1.08e-6 1.17e-6 1.27e-6 1.36e-6 1.44e-6 1.52e-6 1.68e-6
1.98e-6 2.5le-6 2.99e-6 3.42e-6 3.82e-6 4.0le-6 4.41e-6 4.83e-6 5.23e-6
5.6e-6 5.8e-6 6.01e-6 6.37e-6 6.74e-6 7.1le-6 7.66e~6 8.77e-6 1.03e-5
1.18e-5 1.33e-5

c PERIPHERIAl CARD

cut:n j .5e-20

prdmp 0 0 1

nps 20000000

C

CTME 200
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Este “Input’ corresponde a la situacion en la cual la camara de ionizacién
esta situada a 1 cm de profundidad dentro del fantoma. Por la tanto se escribieron
seis “Inputs” andlogos a éste para las restantes posiciones dentro del fantoma.

Los resultados entregados por el programa en su salida (“Output’)
corresponden a valores de fluencia (en 1/cm?) y dosis equivalente por particula en
([rem/n]*[s/n]) para neutrones y fotones promediados dentro de la celda que
representa a la camara de ionizacion. Los resultados se discriminan de acuerdo a
los intervalos de energias de los neutrones incidentes definidos en el “Tally Card’.
A fin de obtener las dosis-RBE en una determinada posicién dentro del fantoma se

procede de la siguiente forma:

muasion NI EpiTem 1= 378E-02imA
Prod Total
) 1 90E+08|nv,,C
Prod Total (para
) 7.18E+09)rvs
Neafonss
UunoRBE Do o3BT et jeror DossRBE
tervalos de  |Ruendis  Emor Dosis Eq. [Error Facter de Calidad |DosisRBE Total(cGyimin-  [DosisRBE Total fatal (cGymin-  [Rapida (cGyAmn
energa (MeV) k1/em2) 2% MremhyshlDosis % R o cGymmin-mA)sh Jmayn (cGyrmn-ma) ) )
. _ " 3 186400 3 03E-01
SR P! 431601 3036191 21/€+00)
05 HERTERY 5 3z 2 9 07E-14
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7 15! 2 287E-11
100603 100 14 2 9 54E.12
| 500603 21 24 221E-11
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Y 175E:97 il 263811 71 3IWEY

Esta planilla corresponde al calculo para la posicion 1cm. Se indican en la
fila “I” la corriente sobre el blanco de °C en mA, en la fila “Prod.Total (Colonna)” la
produccién total de neutrones por unidad de carga para la reaccién a la energia de
bombardeo de 1.5 MeV de acuerdo a los datos de Colonna et al. [ref. 23] en n/uC,
y en la fila “Prod. Total (para corr. )" la produccién total de neutrones (en n/s) si la
corriente en el blanco es “I”. En las tres primeras columnas aparecen los intervalos
de energia de neutrones definidos en la entrada del programa (en MeV), la
fluencia de neutrones simuladas (en 1/cm?) y su error porcentual. En la columna
“Dosis EqQ” aparecen las dosis equivalentes simuladas en unidades de
(rem/h)*(s/n).

Dado que la dosis equivalente se calcula como:
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Dosis Eq. [rem] = Q. Dosis Abs. [rad]

donde Q es el factor de calidad (adimensional), los valores de la columna
“Dosis Eq” se dividen (fila a fila) por los valores de la columna “Factor de
Calidad Q". Estos factores de calidad son los que utiliza el programa para las
diferentes energias de neutrones a fin de calcular la dosis equivalente [ref. 40,
Apéndice H, Tabla H1). De este modo se obtienen los valores simulados de dosis
absorbida en (rad/h)(s/n) (recordar que 1 rad = 1 cGy) y luego, para obtener los
valores de tasas de dosis normalizada por corriente, se los multiplica por los
correspondientes valores de RBE en tejido y se los divide por la corriente |. Los
valores de RBE en funcion de la energia de neutrones que figuran en la planilla
aparecen en la literatura [ref. 53] Asi se llega a los resultados de la columna
“DosisRBE” en (cGy/min-mA)*(s/n) para los distintos intervalos de energia de
neutron. Luego se suman sobre los intervalos correspondientes al rango térmico
(celeste), epitérmico (blanco) y rapido (rojo). Estas sumas aparecen en la columna
“DosisRBE Total” en (cGy/min-mA)*(s/n). Finalmente se los multiplica por la
produccion total (en n/s) y se obtiene la “DosisRBE Total” en cGy/min-mA. En las
dos Ultimas columnas aparecen la tasa de dosisRBE total para los neutrones
rapidos (en cGy/min-mA) y su error absoluto que son los valores que se grafican
en la figura 1Il.9 A. Este tipo de planilla de calculo se repite para los resultados
obtenidos para las demas profundidades.

Un tratamiento andlogo se aplica a los resultados de las simulaciones para
fotones.

Finalmente, para simular el flujo térmico simplemente se multiplica la
fluencia simulada para los neutrones térmicos por la produccion total en n/s. Estos

resultados se grafican en la figura 111.9.B del Capitulo 3.



Apéndice 3
Filtro “Anti-Compton”

En el caso ideal de espectroscopia gama se desearia tener espectros
compuestos solamente por picos sin ningun fondo continuo asociado. Los
espectros medidos con detectores de germanio se caracterizan por presentar
fondo continuo, el cual puede en algin caso ocultar picos gama de baja
intensidad. Este fondo continuo proviene principalmente de aquellos fotones que
sufrieron dispersion Compton dentro del cristal detector seguido por el escape del
fotén dispersado. Como se describe en el Capitulo 1V, en este trabajo se utilizé un
método de reduccién de fondo Compton utilizando un centellador de germanato de
bismuto (BGO) rodeando al detector de germanio y acoplado a él mediante un
circuito de anticoincidencias. A través de este circuito electrénico se rechazan
aquellos eventos que contribuyan al fondo continuo en el detector de germanio. En

la figura A3.1 se esquematiza este procedimiento.

4+— Fotomultiplicadores ——*

Figura A3.1

Evento y 1: Este rayo gama sufre una dispersion y el fotdn secundario escapa del
germanio. Se detectan en coincidencia el pulso del germanio generado por vy 1y el
foton secundario detectado por el BGO. Este evento es rechazado.

Evento y 2: Este rayo gama entrega toda su energia dentro del germanio. No hay
deteccion en coincidencia entre el BGO y el germanio. Este evento se admite.

El circuito de anticoincidencias se esquematiza en la figura A3.2.
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Figura A3.2

Los forma de los pulsos del detector de germanio (GMX) y del centellador de
germanato de bismuto (BGO) son conformadas a través de Amplificadores
Rapidos (TFA, sus siglas en inglés), discriminadores de fraccién constante (CFD,
sus siglas en inglés) y compuertas lineales prolongadoras de pulsos (LGS, sus
siglas en inglés). La sefal del GMX sirve de inicio (START) de un conversor
tiempo-amplitud (TAC, sus siglas en inglés) que opera en anticoincidencia con una
ventana temporal de 500 ns. La sefal del BGO detiene (STOP) el TAC y esta
retrasada respecto a la del GMX en 250 ns a través de un generador de retardos
(GDG, su sigla en inglés). La salida del TAC (SCA) y la salida del GMX se
combinan luego en una compuerta légica (GATE) de manera tal que solamente
cuando se recibe un evento de anticoincidencia (es decir un evento del tipo y2) se
admite que la sefal del GMX sea colectada por el analizador multicanal de la

computadora.
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Apéndice 4

Construccion de las fuentes de neutrones para la simulacciones con MCNP a
partir de los resultados del programa LiYield.

Como se sefalé en el Capitulo IV las definiciones de las fuentes de
neutrones que figuran en los archivos de entrada del programa MCNP se
generaron a partir de los resultados del programa LiYield desarrollado por C. Lee.
Una vez obtenida con este programa la matriz correspondiente a la produccion

2

doble diferencial v (En.0) y la proyeccién dY»(En) para un determinado
dQ dE, dE,

compuesto de litio - LiF en este caso- y para una determinada energia de
bombardeo de protones se procede a construir la tarjeta de la fuente (“source
card”, en la jerga del MCNP se denomina asi a la definicién de la fuente). En esta
tarea es de mucha utilidad el programa de calculo y graficacién denominado
comercialmente MathCad®. Primero se define el ancho del intervalo (AE) para
graficar la produccion en funcién de la energia. Luego se define un indice discreto
k de la siguiente manera:
k:l,2,...% (1

donde Emax (en keV) es la maxima energia en ddg (Ey). A continuacion se
n

definen areas A; bajo la curva ddEY (ER)de la siguiente forma:
n

:g .A,'+(dY _dy ).A,'._l_ (2)
dE - dE; dE; 2

A
donde el primer término corresponde al area rectangular (sombreada) bajo la
curva (Fig. A4.1) y el segundo al triangulo (blanco) que se encuentra por encima.

El intervalo Ai = 1 keV es el intervalo energético definido en el programa LiYield

para los puntos de la curva.
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A continuacion se calcula la probabilidad de produccion de neutrones en funcion
de la energia del neutrén (PE) a través de la expresion:
k-AE

2 An

pE, MM g
At

donde las areas A [definidas como en ec. (2)] se suman de la siguiente forma:
e parak=1=hvadeOkeVaAEkeV,

e para k=2 = hvadeAE keV a 2AE keV,

e parak = Emax /AE = h va de (Emax -AE) keV a Emax keV.

Luego se divide por la produccién total Ar. En la figura A4.2 se muestra el

histograma PEy junto a la curva ddg (E,) para el caso de protones de 2.0 MeV
n

tomando intervalos AE = 10 keV.
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A partir del histograma PE (normalizado a area = 1) se define la probabilidad de
gue un neutrén sea producido con una determinada energia. Ahora bien, para
cada intervalo de energia existe una cierta probabilidad de que el neutron sea
emitido en un cierto angulo 8. Entonces, para cada intervalo se toma la proyeccion

de la matriz correspondiente a la produccion doble diferencial:

E2
2
dy =Z( d_Y ) ~2~n~scn(r~n) (4)
dor =y dQdEp ri 180

donde la variable r va de 12 a 180° y E1 y E2 son los limites del respectivo
intervalo energético. Las proyecciones correspondientes a cada intervalo de
energia son discretizadas mediante histogramas P8 (definidos en forma anéloga al

caso energético) en intervalos angulares A6 = 102 . En la figura A4.3 se muestra el

histograma P8 junto a la curva % (9) para el intervalo de 10 keV a 20 keV en el

caso de protones incidentes de 2.0 MeV.
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A partir del histograma P6 (normalizado a area =1) se define la probabilidad de
que un neutrén sea producido con una determinado angulo (para cada intervalo de

energia).



Con toda esta informacién obtenida a partir de los resultados de programa LiYield
se define, entonces, la fuente de neutrones para las simulaciones. A continuacion
se muestra la fuente definida para el caso de protones de 2.0 MeV incidiendo

sobre un blanco grueso de LiF.

fuente

sdef for 71li(p,n) at ep=2.0 MeV.

distribuciones a partir del programa LiY

produccion total para LiF

y(2.0) = 3.33el0 n/mc.

sdef sur=29 pos= 0 0 27.01 rad=dl vec= 0 0 1 erg=d2 dir=ferg d3
c

nooaoaoaaon

sil 0.72
spl -21 1
c

¢ Intervalos de energia (AE) en MeV
si2 h 1le-20 0.010 0.020 0.030 0.040 0.050 0.060 0.070 0.080 0.090 0.100
0.110 0.120 0.130 0.140 0.150 0.160 0.170 0.180 0.190 0.200 0.210
0.220 0.230
c Probabilidad de emisidn para c/intervalo
sp2 d 0.0 0.04417 0.07961 0.08748 0.08699 0.08305 0.07776 0.07201
0.06617 0.06034 0.05467 0.04918 0.04386 0.03873 0.03379 0.02899
0.02436 0.01992 0.01603 0.01248 0.00925 0.006302 0.003632 0.001224
¢ Los siguientes nimeros identifican cada intervalo de energia
ds3 s 456789 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
24 25 26
¢ Para c/intervalo de energia se define la probabilidad de emisidn en
¢ 1intervalos angulares de 10 grados
c (4) entre le-20 y 10 keV==================z==z========z==z===
si4 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spd 4 0.0 0.0002925 0.0008713 0.001431 0.001947 0.002411 0.002798
0.003095 0.003358 0.003646 0.00387 0.004013 0.00405 0.003952
0.00369 0.003232 0.002555 0.001654 0.0005746
C {(5) entre 10 y 20 keV==s==z=s====o==z=sscooss==sssss=s====sSs==
si5 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
sp5 d 0.0 0.0002195 0.0007688 0.001539 0.002784 0.003944 0.004663
0.005267 0.005655 0.005784 0.006099 0.006481 0.006763
0.006879 0.006757 0.006295 0.005352 0.003751 0.001387
C (6) entre 20 y 30 keV=======z=======z==z=======s===========
si6 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
sp6 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0008634 0.003407 0.006257 0.006932
0.007373 0.007365 0.007642 0.008059 0.008341 0.008386
0.008068 0.007188 0.005415 0.002215
c (7) entre 30 y 40 keV====zz=====z=zz=zss=z=zzz==z=zzz=====z==
si7 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
sp7 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.001722 0.007013 0.008213
0.008544 0.00844 0.008784 0.009131 0.009245 0.008972
0.008076 0.006155 0.002537
C (8) entre 40 y 50 keV====c===z==z=z=z===szz===s=sszzz====zI3=

si8 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
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0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
sp8 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.001462 0.008092 0.009165
0.009282 0.009231 0.009557 0.009668 0.009353 0.008343
0.006204 0.002423
c (9) entre 50 y 60 keV============================zz=====
si9 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
sp9 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.002769 0.009459
0.009788 0.009674 0.009788 0.009846 0.009455 0.008314
0.006021 0.002273
C (10) entre 60 y 70 keV=================s=================
$i1l0 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl0d 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.006318 0.01002
0.01005 0.009922 0.009887 0.009411 0.00816 0.005786 0.00214
c (11) entre 70 y 80 keV===========sc=======s==z==zs=z=========
sill h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 (0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spli 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.001233 0.009747
0.01021 0.01005 0.00986 0.009293 0.007958 0.005553 0.002026
c (12) entre 80 y 90 keV======s=z=z===========================
sil2 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl2 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.005769 0.01021
0.01007 0.009808 0.009141 0.007743 0.005335 0.001927
c (13) entre 90 y 100 keV==========ss=======================
$i1l3 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl3 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00126 0.009973
0.009984 0.009708 0.008982 0.00753 0.005137 0.001842
C (14) entre 100 y 110 keV=s=================================
sil4d h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spld d 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.006685
0.009835 0.009488 0.008835 0.007327 0.004956 0.001767
c {15) entre 110 y 120 keV==========sss=============z==cS======
sil5 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl5d4d 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.00.00.00.002543
0.009632 0.009178 0.008643 0.007144 0.004793 0.001701
c {16) entre 120 y 130 keV=========c=s=====s=======s===========
silé h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 ~-0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
splé 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 4.799%e-5
0.008016 0.008917 0.008255 0.006985 0.004647 0.001642
C (17) entre 130 y 140 keV===s======s=szs=================z===
sil7 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl7d4d 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.00.00.00.00.00.00.004256
0.008638 0.007795 0.006775 0.004522 0.001591
o] (18) entre 140 y 150 keV===================================
sil8 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
spl8 4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 D.0 0.0 0.0 0.0 0.0009184
0.008214 0.007472 0.006274 0.004416 0.001547
C {19) entre 150 y 160 keV======z========s==s=========zz========
sil9 h -1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
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spl?

c
si20

sp20

c
si2l

sp21

c
s122

sp22

c
5123

sp23

C
si24

sp24

c
5125

sp25

c
$126

sp26

h

d

0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.0
0.005568 0.007162 0.005829 0.004103 0.00151

(20) entre 160 y 170 keV=================z==================
-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.002334 0.006856 0.005538 0.003688 0.001346

(21) entre 170 y 180 keVs====================z=z=z=========
-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.00.0
0.0001073 0.005829 0.00526 0.003477 0.001227

(22) entre 180 y 190 keV==============z=z=z=z=c===============
-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0.0 0.00.00.00.00.00.00.00.00.00.00.0¢0.00.0

0.0 0.002891 0.004995 0.00328 0.001153

(23) entre 190 y 200 keV=================c==zz==z==z==========
-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.0

0.0 0.0004474 0.004531 0.003095 0.001083

(24) entre 200 y 210 keV================z==oz==z=z=so==========
-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736

0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.00.00.00.00.00.0

.0 0.0 0.002242 0.002923 0.001019

5) entre 210 y 220 keV==========================zz========

-1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1

0
0
(2

0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.00.0¢0.0
0.0 0.0 0.0002262 0.002364 0.0009599
(26) entre 220 y 230 kev::======:===============:::::::::::

1 -0.9848 -0.9397 -0.866 -0.766 -0.6428 -0.5 -0.342 -0.1736
0.0 0.1736 0.342 0.5 0.6428 0.766 0.866 0.9397 0.9848 1
0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.00.00.00.00.0

0.
0.0 0.0 0.0 0.0003882 0.0007284

¢ end of source distribution

Definiciones de fuentes como ésta fueron construidas, ademas para protones de
1.89 MeV, 1.92 MeV, 1.96, 2 y 2.3 MeV sobre un blanco grueso de LiF.
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