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Partea Generala



Capitolul 1

Introducere

Cancerul, o boala frecventa a secolului nostru, se descrie printr-o
diviziune necontrolata a celulelor rezultand un anumit tip de celule care se
pot unii, formand tumori sau pot afecta fie organe, fie sistemul imunitar si
impiedica functionarea corespunzatoare a organismului [1]. Ca in orice
boala si in cancer existd anumiti factori de risc cum ar fi consumul
exagerat de alcool, obezitatea, fumatul, mutatiile genetice ori dezechilibrul
hormonal precum si varsta [2]. in ceea ce priveste tumorile acestea se
impart in trei categorii: benigne, maligne, si tumori precanceroase.

Tumorile benigne sunt acele tumori care au un contur net si regulat,
forma de obicei rotundad sau ovala, neinfiltrative, cresc lent si nu se
raspandesc in organism spre deosebire de tumorile maligne care au
capacitatea de a migra de la locul initial aparitiei lor in intreg organism
reusind chiar sa afecteze mai multe organe in acelasi timp sub forma de
metastaze.

Daca tumorile benigne aveau specifice caracterele mentionate mai sus,
tumorile maligne sunt recunoscute dupa forma neregulata, invadeaza
tesuturile din jur dar si cele la distanta, au o crestere rapida iar simptomele
de cele mai multe ori apar in stadii avansate ale bolii.

Tumorile precanceroase sau tumorile cu posibil efect malign sunt
reprezentate de acele tumori care initial au caractere benigne, dar rezulta
ca fiind maligne [12].

Una dintre principalele metode de tratament curativ a cancerului este
radioterapia. Aceastd metoda foloseste radiatii cu scopul de a distruge
materialul genetic al celulelor canceroase din organism printr-un aparat
numit accelerator liniar ce permite efectuarea a doua tipuri principale de
radioterapie: externa si interna, in functie de locul in care este situata

sursa, adica in exteriorul tumorii sau in interiorul ei. De asemenea poate
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fi folosita si printr-o asociere cu anumite biomateriale, care legate prin
procese fizice si chimice, de substanta radioactiva ajung tintit in tumora

fara sa se mai iradieze si tesuturile tesuturile sanatoase din jur.

Capitolul 2

Generalitati despre radiatii
2.1 Definitie, clasificarea, proprietatile radiatiilor

Radiatia este o forma de energie care porneste de la o sursa si se
propaga in mediul inconjurator. Se poate emite energie sub forma de

unda sau sub forma de corpuscul.
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Fig.1 [3] Emiterea de energie a atomului radioactiv

Dupa natura lor, radiatiile se impart in doua categorii: corpusculare si
electromagnetice.
Radiatiile corpusculare care pot fi neutre sau incarcate electric sunt

formate din particule de substantd cu o anumita energie cinetica.



Radiatiile corpusculare incarcate electric sunt reprezentate de particule a
(alfa), B, B* si protonii.

Particulele a sau nuclee de heliu rezultad din dezintegrarea radioactiva
de tip alfa si sunt formate din doi protoni si doi neutroni ce se afla in
stransa legatura printr-o particula identica cu un nucleu de heliu. Masa lor
este egala cu patru unitati atomice de masa, sunt o forma de radiatie
ionizanta iar datorita pozitivitatii sarcinilor electrice sunt deviate in camp
electric si magnetic [12].

Particulele B~ sau electronii rezulta prin dezintegrare radioactiva de tip
beta minus, iar in urma acestui proces un nucleu atomic emite particule
beta care au sarcina elementara negativa si un numar de masa 0, masa
lor fiin egala cu 1/1840 unitati atomice de masa si sunt deviate in sens
opus directiei de deviere a particulelor a in camp electric si magnetic
datorita sarcinilor electrice negative [12].

Particulele B* sau pozitronii rezulta prin dezintegrare beta plus sau prin
generare de perechi. Reactiile B* au energia atomului initial mai mica
decét energie atomului initial si nu au o cuanta de energie initiala deci se
produc doar in nuclee radioactive artificiale [12].

Protonii sau nucleele de hidrogen sunt componente subatomice din
nucleele tuturor atomilor avand masa si sarcina electrica pozitiva [12].

Radiatiile corpusculare neutre din punct de vedere electric sunt
reprezentate de neutroni.

Neutronii sau particulele elementare nucleare cu masa 1 provin mai
mereu din procesele fisiune ale U-235, U-238, Pu-239, si mai pot fi
eliberati spontan de un numar foarte mic de nuclizi.

Clasificarea radiatiilor electromagnetice se realizeaza cu ajutorul
spectrului de radiatie care in functie de lungimea de unda sau frecventa,
pune la capatul inferior al spectrului undele radio si microundele care au

lungimea de unda cea mai mare.



Radiatile electromagnetice sunt cele mai utilizate radiatii
electromagnetice in medicina si in experimentele biologice. Cele mai
folosite radiatii electromagnetice in medicina sunt radiatiile X (Roentgen)
si y (Gamma) care au proprietati asemanatoare dar origine diferita:
radiatiile X au natura extranucleara, produse in acceleratoare lineare ce
accelereaza electronii la un nivel inalt de energie, cu ajutorul unor instalatii
electrice, care pe urma sunt stopati de o tinta formata dintr-un material
dens si doar o parte din energia cinetica a electronilor este transformata
in radiatie X; radiatia y are origine nucleara si este emisa in cursul
procesului de dezintegrare de catre nucleul radioactiv. O caracteristica
importantd a radiatiei y este lungimea de unda foarte scurtd si de
asemenea faptul ca nu este deviatd in camp electric sau magnetic si
apare de obicei impreuna cu radiatia a si B.

Proprietatile radiatiilor ionizante se pot evidentia sub doua aspecte: de
unda si cel corpuscular. Prin aspectul de unda intelegem fenomene legate
de propagarea radiatiei, de reflexie si refractia lor si de interferenta iar prin
aspectul de corpuscular privim radiatiile X ca un flux de fotoni (particule
fara masa de repaus, ce transporta fiecare, o cantitate de energie) sau
pachete de energie( rup legaturile chimice si pot provoca moarte celulara).

Principala diferenta intre radiatiile ionizante si cele non-ionizante este
data de catre marimea pachetelor de energie. Atat radiatiile corpusculare
cat si cele electromagnetice prezintd o serie de proprietati comune
precum: deplasarea cu viteza foarte mare si patrunderea in materiale la

diferite adancimi, invizibilitatea.



2.2 Interactiunea radiatiilor cu substanta

Radiatiile interactioneaza cu substanta prin anumite procese fizice
rezultand niste fenomene specifice, unele aplicabile si in
medicina(radiodiagnostic si radioterapie).

Principala interactiune a radiatiilor cu substanta este ionizarea atomilor
mediului cu care interactioneaza. Actul elementar de interactiune a unei
radiatii incidente cu electronul unui atom, prin care electronul incarcat
negativ preia energie de la radiatia incidenta, putand fi expulzat din atom,
lasa atomul cu o sarcina electrica pozitiva. Daca atomul face parte dintr-
o moleculad, atunci prin smulgerea unui electron, molecula respectiva
ramane incarcata pozitiv.

lonizarea este procesul prin care 0 molecula sau un atom, neutru din
punct de vedere electric, se incarca pozitiv, iar ih urma acestui proces va
numi ion pozitiv [12].

Radiatiile X si y sunt si ele la randul lor radiatii ionizante datorita
interactiunii lor cu atomii substantelor strabatute sau ionizate. De
asemenea, formand limita superioara a spectrului de radiatie, au
frecventd foarte mare si lungime de unda foarte mica, adica au

penetrabilitate.
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Fig. 2 [4] Spectru de radiatii

In urma procesului de ionizare, radiatiile sunt absorbite Tn mediului pe
care il traverseaza, cedeaza energie si determina radicali liberi. Produsii
Thalt reactivi sau radicalii liberi pot produce leziuni ale ADN-ului celulei.

In functie de nivelul de energie a radiatiilor si de materialul absorbant
procesele de absorbtie difera.

Efectul fotoelectric reprezinta absorbtia completa a energiei unui foton
de catre un electron a altui atom. O parte din energie este alocata pentru
eliberarea electronului de pe orbita si ruperea energiei si o parte este
cedata sub forma de energie cineticd. Miscarea electronilor de pe un
invelis pe altul este necesara pentru a ocupa locul liber lasat in urma de
electronul expulzat de catre un alt electron de pe un strat superficial si
determina o schimbare a nivelului energetic. In urma acestei schimbéri se
emite un foton de radiatie electromagnetica “caracteristica” avand

energie joasa de circa 0,5kV cu consecinte biologice neglijabile [12].
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Efectul Compton apare la interactiunea dintre un foton si un electron
rezultand un electron de recul ce primeste energia fotonului incident si un
foton difuzat cu energie mai mica decat a celui incident. In urma ciocnirii
energia, electronului de recul este suficienta pentru a produce ionizari
[12].

Producerea de perechi se realizeaza prin ciocnirea unui foton cu un
nucleu, in urma careia energia fotonului disparut este transformata in

masa, adica se formeaza un pozitron si un electron [12].

2.3 Interactiunea radiatiilor cu materia vie

Prin interactiunea radiatilor cu materia vie apar fenomene
asemanatoare cu procesele intélnite la interactiunea radiatiilor cu
substanta, diferenta data fiind de producerea efectelor biologice (leziuni
ale ADN-ului celular) intélnite la interactiunea cu materia vie [12].

Asupra organismului radiatiile ionizante actioneaza in trei moduri:
actiune directa, indirecta si la distanta [12].

Prin actiunea directa a radiatilor sunt lezate macromoleculele cu
importanta vitala precum proteinele sau acizii nucleici prin degradari,
modificari  structurale sau aparitia legaturilor intermoleculare.
Probabilitatea radiolizei apei cu formare de radicali liberi (contin un
electron pe orbitalul exterior astfel devenind reactivi din punct de vedere
chimic) este foarte mare, iar in mod sistemic celula poate fi asemanata
unei solutii apoase. Pentru ca produsii de radioliza ai apei sa aiba efecte
biologice acestia trebuie sa poata difuza pe distante destul de mari si sa
aiba proprietati chimice care sa le permita sa interactioneze rapid cu
biomoleculele. Molecula sau atomul sunt stabili datorita numarului par de
electroni ce au miscari de spin pereche dar radicalii liberi au electroni n
numar impar, sunt lipsiti de miscarea de spin pereche, fapt ce le ofera un

grad nalt de radioactivitate [3].
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Tulburarile metabolice prin efecte indirecte a radiatiilor pot duce la
moartea celulelor, tesuturilor sau chiar a intregului organism ca o
consecinta a distrugerii anumitor molecule si componente organice. Toate
aceste schimbari conduc la perturbarea proceselor de sinteza a
proteinelor, nucleoproteinelor, anticorpilor, glicoproteinelor, hormonilor,
etc. In plus toate aceste modificari specifice legate de structura sau rolul

fiziologic pot aparea la nivelul fiecarui tesut, organ sau sistem [12],[3].

EVENIMENT TIMP

Absorbtia radiatiei Timp O

lonizari si excitari; formarea perechilor | 10°-10'® secunde

de ioni

Reactii determinate de ioni 10% secunde
Reactii determinate de radicali liberi 10 secunde
Modificari chimice, rupere legaturi Secunde, minute,ore
Manifestari biologice ale iradierii Ore, ani, generatii

Tabel 1. [12]

Varietatea radiatiilor necesita impunerea unui sistem de masurare a
efectelor biologice ale radiatilor cu unitdti de masura si marimi
corespunzatoare.

Termenul de “doza” reprezintd marimea care defineste cantitatea de
energie absorbita de catre mediul traversat de radiatii.

Doza absorbita (D) reprezinta cantitatea de energie absorbita in
unitatea de masa, adica D=W/m, unde W reprezinta cantitatea de energie

absorbita si m unitatea de masa.
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Unitatea de masura pentru doza absorbita in sistemul international este
Gray (Gy) care corespunde unei energii cedate de un Joule (J) pe
kilogram: 1Gy=1J/kg.

Debitul dozei absorbate (d) reprezinta doza absorbita raportata timpului
de iradiere, adica d=D/t, unde D este doza absorbita si t este timpul de
iradiere.

Doza echivalenta (echivalentul dozei) (H) reprezinta efectul biologic al
radiatiei asupra unui tesut si se masoara in sistemul international in
Sievert (Sv). Acest tip de doza este importanta fiind o unitate dozimetrica
esentiald in domeniul radioprotectiei. Conform comisiei nationale pentru
controlul activitatilor nucleare s-au emis norme fundamentale de
securitate radiologica care precizeaza limitele optime de siguranta pentru
protectia radiologica atat a personalului expus profesional cat si a
pacientilor (limita de doza pentru populatie este de 1mSv pe an [5], iar

limita de doza pentru personalul expus profesional este de 20mSv pe an

[5].

2.4 Utilizarea radiatiilor in medicina. Importanta radiatiilor in

radioterapie.

De-a lungul anilor, cu ajutorul radiatiilor au fost si sunt bine definite doua
mari ramuri ale radiologiei: radiodiagnostic si radioterapie. Tehnicile
pacientilor cu cancer dar si la descoperirea precoce a stadiilor
canceroase. Conform statisticilor Comisiei Europene, din 500 de milioane
de proceduri efectuate anual cu radiatii X pentru diagnostic, utilizate prin
computer tomografie, radiologie conventionald sau mamografie pentru
planificarea si ghidarea tratamentelor, imagistica radiologica este cea mai

des folosita ca forma de aplicare a radiatiilor ionizante [6].
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Actiunea radiatiilor asupra celulelor, atat tumorale cat si asupra celor
sanatoase deterioreaza ADN-ul celular. Cand radiatiile au rol terapeutic si
ajung sub diferite cai la nivelul celulelor tumorale, acestea nu mai cresc,
nu se mai dezvolta si nu se mai divid in mod normal, iar in timp celulele
vor muri. Ciclul celular este foarte important deoarece radiatiile actioneaza
intai pe celulele care se afla in faza de diviziune celulara activa si nu atat
de rapid pe celulele aflate in repaus. Tipul si cantitatea de radiatie care
intalneste celula dar si durata de timp necesara cresterii celulei afecteaza
in mod direct cat si daca celula va muri sau doar va fi deteriorata.
Radiosensibilitatea este termenul care descrie probabilitatea ca celula sa
fie distrusa de radiatii.

Este de stiut ca radioterapia distruge celulele canceroase dar afecteaza
si celulele sanatoase ale tesuturilor normale din jur avand efecte
secundare nedorite.

Tesuturile care cresc rapid precum maduva osoasa, pielea sau
mucoasa intestinala sunt adesea afectate imediat dupa inceperea
tratamentului radioterapeutic pe cand nervii, tesutul mamar, parenchimul
cerebral sau tesutul osos pot prezenta efecte secundare ulterioare [7].

Radioterapia sistemica foloseste substante radioactive care se
administreaza fie intravenos fie per os pentru ca substantele sa ajunga si
sa se grupeze in cea mai mare parte in tumord dar existd si efecte
nedorite asupra tesutului sanatos datorita traseului parcurs de substante
pana la nivelul tumorii. De aceea tratamentul cu radiatii este intotdeauna
pus in echilibru intre a distruge cat mai mult celulele cancerigene si a

diminua afectarea tesuturilor sanatoase pe cat de mult este posibil [8].
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Capitolul 3
Radioterapia. Generalitati.

3.1. Caracteristici generale ale radioterapiei

Radioterapia se realizeaza prin intermediul unor aparate sofisticate
(acceleratoare liniare) care produc un fascicul de raze X de Tnalta energie.
Pacientul sta pe masa fie in decubit dorsal, ventral fie in semidecubit
dorsal, sub aparat si fasciculul este indreptat catre locul cancerului [12].

Deoarece energia emisa de catre acceleratoare nu poate face diferenta
intre celulele tumorale si tesutul normal, campurile de radiatii sunt
planificate extrem de precis si detaliat pentru protejarea organelor vitale
si a celor sanatoase, dar datorita evolutiei constante a tehnologiei
aparaturilor nou dezvoltate, in zilele noastre acestea sunt capabile sa
produca fascicule de radiatii cu o energie foarte mare, ideala in tratament,
mentinutad timp indelungat la precizie maxima. Astfel leziunile cutanate
intalnite pana acum in primele zile ale tratamentului radioterapeutic sunt
foarte rare datorita noilor tehnologii [12].

Principalele tipuri de radioterapie sunt. radioterapia externa,
radioterapie internd sau brahiterapia si radioterapia metabolica (cu
izotopi). Scopul radioterapiei poate fi curativ, neoadjuvant preoperatorie
(cu scopul reducerii tumorii primare), adjuvanta postoperatorie
(sterilizarea patului tumoral, cu reducerea riscului de recidiva locala sau
la distanta) si paliativa (decompresiva, hemostatica) [12].

Radioterapia externa este cea mai utilizatd metoda de radioterapie la
majoritatea pacientilor cu cancer. Principiul radioterapiei externe se
bazeaza pe emiterea de radiatie eliberata dintr-o sursa externa corpului
si directioneaza catre locul cancerului. Acest tip de radioterapie utilizeaza
aparate cu raze X, masini Cobalt-60, acceleratoare lineare, aparatura cu
fascicul de protoni sau neutroni pentru tratamentul diverselor tipuri de

tumori, inclusiv cele din zona cerebrald, ORL, pulmonara, colonului si

15



prostatei. In functie de localizarea tumorii sunt utilizate radiatii cu diferite
nivele energetice. Radiatile cu energie joasa nu penetreaza mult
organismul si sunt utilizate pentru tratarea tumorilor superficiale precum
cancerul de piele, pe cand radiatiile de inalta energie patrund in corp mai
adanc si ele se folosesc pentru tratarea cancerelor profunde [12].
Radioterapia stereotactica, ramura a radioterapiei externe implica
livrarea unor doze de radiatii pe o zona foarte mica din mai multe directii
diferite astfel incat fasciculele sa conveargd asupra tumorii. in acest fel
tumora este “atacata” cu o cantitate ideala de radiatii necesara distrugerii
ei dar si cu minimum de expunere a tesuturilor din jur. Radioterapia
stereotactica este foarte utila in tratarea tumorilor mici. Pacientilor carora
li se administreaza radioterapie externa nu simt tratamentul propriu-zis
fiind minimum neinvaziv si nu necesita spitalizare indelungata [12].
Sursele de radiatie externa pot include radiatii X, cobalt, fascicul de
neutroni, radiochirurgie stereotactica, precum cutitul gamma [9].
Radioterapia interna sau brahiterapia este cea de-a doua metoda
radioterapeutica ce presupune plasarea radiatiilor prin diferite implanturi
in tumora sau cat mai aproape de ea. Introduerea implantului la locul
potrivit nu este de obicei o procedura dureroasa iar in functie de tipul de
tumora, implanturile folosite pot fi de mai multe tipuri: fire, ace, tuburi, tije,
capsule, etc. Eficienta acestei tehnici in tratarea cancerelor de uter, vagin,
col uterin, rect, zona oculara sau cea a gatului si din regiunea craniana
este deosebit de mare. In plus se foloseste ocazional si pentru tratarea
cancerelor de prostata, vezica urinara, plamani, anus, san sau de esofag
[9].
Brahiterapia poate fi folositd cu o doz& mare de radiatii sau cu o doza
scazuta de radiatii. Brahiterapia cu doza mare de radiatii presupune
introducerea prin implant unei surse puternic radioactiva timp de cateva
minute intr-un interval de timp stabilit urmand apoi a fi indepartata dupa

10 pana la 20 de minute. Acest proces se poate repeta, in functie de
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planul stabilit, de mai multe ori pe zi sau o data pe zi timp de cateva
saptamani [8].

Persoanele carora li se aplica aceasta metoda raman internate in spital
daca implantul este lasat in organism timp indelungat pentru un tratament
eficient [8].

Brahiterapia cu doza mica de radiatie presupune emiterea unei doze
semnificativ mai mici de radiatii pe o perioada mai lunga de timp. Necesita
spitalizare indelungata deoarece implanturile vor fi Ilasate in organism pe
tot parcursul tratamentului [8].

In unele cazuri pentru a distruge celulele canceroase din jurul tumorii
dar si tintit tumora radioterapia interna se poate combina cu cea externa
pentru rezultate mult mai bune [9].

In functie de diferitele locuri de plasare a radiatilor in tumora
brahiterapia poate fi: interstitiald, intracavitara (implantul se plaseaza in
cavitatile posibil patologice precum uterul, vaginul sau laringele),
intraluminala (implantul se introduce in interiorul lumenului organului), sau
brahiterapie cu molecule marcate radioactiv ce se administreaza

intravenos [9].
3.2 Avantajele radioterapiei

Tumorile sunt asociate cu populatii celulare neechilibrate ce se
inmultesc foarte rapid, proliferarea depasind pierderile celulare. Gruparile
de celule tumorale propriu-zise respecta structura principala de
organizare a tesuturilor, celulele tumorale fiind la randul lor clonogenice,
distribuite in diviziune sau si sunt eliminate sau mor, proces numit pierdere
celulara [12].

in functie de doza de radiatie pe care tumorile o primesc, acestea
raspund la iradiere prin miscarea progresiva a volumului lor, completa sau

nu. Din punct de vedere histologic, timpul necesar reducerii volumului
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tumorii difera foarte mult de la cateva ore in cazul limfoamelor la cateva
zile precum carcinoamele nediferentiate sau chiar saptaméani sau luni
pentru adenocarcinoame [12].

Avantajele radioterapiei includ diferiti factori legati atat de tumora in
sine cat si de starea pacientului [10].

Principalul avantaj al radioterapiei este moartea unor proportii
cantitative din celulele tumorale; se obtine un procent destul de mare al
mortii celulare astfel incat daca totusi raman in urma celule canceroase
radiatia poate fi folosita pentru a le indeparta. De asemenea un alt avanta;
al radioterapiei consta in micsorarea tumorii de la statutul de nerezecabil
chirurgical la cel de rezecabil chirurgical cu ajutorul iradierii periferiei
tumorale [10].

Un alt avantaj este reprezentat de siguranta relativa a pacientului in
ceea ce priveste radiatia. Aceasta se poate elibera fie extern, fie prin
brahiterapie, fiind o procedurad neinvaziva si care, uneori, nu necesita
spitalizare [10].

Totodata radioterapia cu o sursa interna de radiatie vine cu un avantaj
in diminuarea iradierii tesuturilor invecinate tumorii. Folosirea unor
biomateriale cu posibile aplicatii in radioterapie precum sticlele
radioterapeutice ce se administreaza in doza mult mai mare sporesc

eficienta iradierii.
3.3 Efectele radioterapiei

Expunerea pe diferite intervale de timp, de la cateva microsecunde pana
la o expunere intinsa pe mai multi ani, trebuie vazuta ca o succesiune de
evenimente a efectelor iradierii asupra celulelor organismului uman [12].

In mod fiziologic intre producere si pierderi celulare exista intotdeauna

un echilibru, iar raspunsul la orice agent extern care provoaca injurii
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asupra celulei este conditionat de radiosensibilitatea celulara intrinseca,
de cinetica de proliferare si de organizarea celulelor in tesuturi [12].

Exista o relatie continua intre doza de iradiere si moartea celulara pentru
efectele celulare ale iradierii dar nu se observa niciun efect pana la
depasirea unui prag al dozei pentru tesuturi. Motivul este ca severitatea
leziunilor devine evidentd numai atunci cdnd un numar mare de celule
este distrus. Pentru fiecare tip de tesut, doza prag si intervalul de timp
potrivit leziunilor clinice sunt specifice. Leziunile devin evidente din punct
de vedere clinic rapid in tesuturi cu o miscare de proliferare mare in care
predomina moartea celulara mitotica, precum in epiteliul intestinal sau
maduva osoasa unde leziunile se observa in decursul orelor pe parcursul
catorva zile [12].

Efectele radioterapiei se clasifica in functie de timp in efecte acute (apar
imediat sau la scurt timp dupa expunere) si tardive (cronice, apar la un
interval de timp mai mare dupa expunere) sau din punct de vedere al
radiobiologiei n efecte stocastice si deterministice [12].

Reactiile sau efectele acute apar ca rezultat al mortii unui numar
considerabil de celule provenite din tesuturi cu rata mare de proliferare.
Exemple de organe precum epiteliul intestinal, pielea sau maduva osoasa
au intervalul de aparitie a efectelor acute in stransa concordanta cu durata
de viatd mica a celulelor. Opus reactiilor acute se regasesc reactiile
tardive care manifesta sechele ale iradierii la nivelul rinichilor, maduvei
spinarii sau plamanului deoarece sunt tesuturi cu activitate proliferativa
redusa. Aceste reactii sunt evidente dupa o perioada de latenta
indelungata si nu se repara complet niciodata spre deosebire de reactiile
acute care sunt complet reversibile. Toate reactiile aparute la un interval
mai mare de 90 de zile de la inceputul radioterapiei se considera reactii
tardive. Un tip particular de reactie tardiva este efectul consecvential care

se instaleaza dupa iradierea mare din cancerele ORL ce debuteaza cu
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efecte acute prelungite urmate de transformarea in ulceratie cronica si in

final necroza mucoasei [12].

Efecte biologice

S—
2 Somose) [ Goronc |
iraadiere PIEQ !,

Efect teratogen
- ¥
Sindrom cronic de Alopecie. S
iradiere cataracti

hemopoetici

Fig. 3 [11]

Efectele deterministice apareau mai frecvent sub forma de anemii sau
leziuni cutanate la inceputul utilizarii radioterapiei, astazi fiind mai rare
datorita evolutiei radioprotectiei [11]. Clasificarea efectelor deterministice
este impartitd Tn: sindromul acut de iradiere si sindromul cronic de
iradiere.

Sindromul acut de iradiere apare intr-un interval scurt de timp de la
debutul radioterapiei in expunerea la doza ridicata unica sau repetata a
segmentului dorit. Astfel daca cu o doza de 0,25 Gy iradiem intregul corp
vor aparea modificari hematologice reversibile (leucopenia). Crescand
doza la 1Gy apar semnele bolii de iradiere acuta, iar la 2 Gy aproape se
produce moartea seriei hematologice. La peste 10 Gy apare coma
profunda [11].

Boala de iradiere acuta a intregului organism apare in cazuri
exceptionale de iradiere accidentald intregului organism. Incipient se

manifestad prin fenomene nervoase: stare alterata, adinamie, inapetenta
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urmata de o perioada scurta de remisiune apoi de o stare ce se poate
caracteriza prin 3 sindroame:
1. Sindromul hematologic in care doza este cuprinsa intre
1 Gy-10Gy
2. Sindromul gastrointestinal in care doza este curpinsa intre
10 Gy-100 Gy

3. Sindromul neuro-vascular in care doza depaseste 100 Gy [11].

Efectele stocastice se datoreaza unor modificari de la nivelul ADN-ului
celular si ale proliferarilor maligne. Efectele stocastice sunt de 2 tipuri:
efecte stomatostocastice (efecte teratogene) si efecte genetice (mutatiile
genetice) [11].

3.4 Raspunsul celulelor la efectul iradierii

Multiple efecte ale iradierii au fost constatate inca de la inceputul utilizarii
radiatiilor X Tn medicina. Primele simptome analizate au fost eritemul cutanat
si reactiile mucoasei urmand ca mai apoi, inca de acum 100 de ani si pana
in prezent sa se publice diferite articole cu privire la raspunsul celular la
iradiere [12].

Efectele celulare ale iradierii pot aparea in diferite stadii ale ciclului celular:

e Posibila intarziere a diviziunii celulare (intarziere mitotica)

e Ininterfaza celula iradiata posibil s& moaré inainte de diviziune (moarte in
interfaza)

e In mitoz& celula iradiatd poate muri (moarte reproductiva) [12].

Primul tip de raspuns celular la efectul iradierii urmareste mitoza. Intr-o
populatie oarecare de celule un anumit procent se afla in diviziune in orice
moment, drept pentru care indexul mitotic (raportul dintre celulele in diviziune

la un moment dat si numarul total de celule) raméane constant datorita unor
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celule care termina mitoza iar altele incep profaza. Iradierea modifica indexul
mitotic in diferite momente ale ciclului celular, avand ca efect scaderea
acestuia, rezultdnd Tmpiedicarea celulelor de a intra in mitoza. Excesul
mitotic este un fenomen care compenseaza intarzierea intrarii unui procent
mare de celule Th mitoza atunci cand doza de iradiere este suficient de mica.
De asemenea excesul mitotic reprezinta capacitatea celulelor de a realiza un
proces reversibil, mai exact de compensarea blocarii iradierii in diferite faze
ale ciclului celular. in esenté iradierea actioneaza selectiv pe celulele aflate
in faza de diviziune sau de sinteza a ADN-ului afectand progresia lor spre
mitoza [12].

Moartea in interfaza reprezinta un al doilea tip de raspuns celular la
iradierea ce presupune moartea celulei Thaintea intrarii in mitoza. Celulele
care nu se divid, cu o durata de viata mai lunga (celule nervoase mature)
Dar si celulele stem din maduva hematogena si celulele neoplazice sunt
afectate de moartea in interfaza. Nu este elucidata pe deplin relatia doza de
iradiere si moartea in interfaza pentru diferitele tipuri de celule dar s-a
observat ca limfocitele mor la doze de iradiere neobisnuit de mici. Acest tip
de moarte celulard se mai numeste si apoptoza, fiind o moarte celulara
programat si nu este dependenté de iradiere [12].

Un al treilea tip de raspuns celular la iradiere este moartea reproductiva,
care reprezinta incapacitatea celulei de a sustine diviziuni repetate dobandite
in urma iradierii. in stransa relatie legatd de leziunile ADN-ului se afla
diviziunea celulara, care daca se identifica leziuni la nivel cromozomial,
acestea sunt responsabile de moartea celulara. De obicei majoritatea
acestor leziuni sunt reparate, dar daca nu, celula moare.

Tipurile de leziuni induse de iradiere se raporteaza la proliferarea celulara.
Aceste leziuni se clasifica dupa gradul de afectare in:

e Leziuni neletale

e Leziuni subletate (pot fi reparate)
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e Leziuni potential letale (pot fi reparate doar daca celula nu se afla in stare
de diviziune)

e Leziuniletale (moarte celulara, ireversibila) [12].

Leziunile neletale rezulta cand celulele iradiate raméan viabile, prolifereaza dar

sufera mutatii care se transmit urmasilor. Se produce datorita iradierii o

instabilitate genomica care poate precede aparitia cancerelor induse de

radiatii [12].

Leziunile subletale apar in urma iradierii cu doze mici, la scurt timp dupa
aceasta. Sunt leziuni care, in mod normal sunt reparate imediat dupa iradiere
redobandind toate caracteristicile primare, dar nu se pot repara cand dupa
prima fractiune de iradiere survine o alta fractiune care conduce spre noi
leziuni [12].

Leziunile potential letale apar doar in mitoza si afecteaza celulele cu leziuni
nereparate intre iradiere si mitoza urmatoare, drept pentru care celulele mor.
La acest nivel celulele sunt mai putin sensibile la iradiere daca nu sunt active
mitotic, dar care ele insusi pot determina distrugerea celulara datorita starii
lor [12].

Leziunile letale sunt ireversibile si determina moartea celulei [12].

Capitolul 4. Biomateriale cu posibile aplicatii in radioterapie

4.1 Caracteristici generale ale biomaterialelor

Unele biomateriale, precum sticlele utilizabile in radioterapie se
numesc sticle radioterapeutice. Acestea se obtin dupa activarea cu
neutroni, urmand ca mai apoi sa dobandeasca capacitatea de a emite
radiatii B sau y folosite Tn tratamentul tumorilor.

Radioterapia, se poate realiza in doud moduri: externa si interna.
Iradierea externa, cu fascicul de radiatie de energie y, adesea provoaca
si distrugerea tesutului sanatos. Pentru acest tip de radioterapie este

necesara o radiatie cu energie inalta, radiatia B avand energie scazuta,
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nu este potrivita deoarece nu reuseste sa patrunda pana la nivelul
tumorilor profunde.

Pentru iradierea externa a tumorilor maligne ne confruntam cu multiple
limitari in ceea ce priveste doza maxima de iradiere deoarece nu este
sanatos pentru organism o valoare mult crescuta a dozei de iradiere, doza
necesara distrugerii tumorii, dar nici o doza mult scazuta nu este eficienta,
astfel iradierea devine inutila.

Pentru a avea o iradiere cat mai localizata, mai precisa si cu eficacitate
buna s-a recurs la folosirea sticlelor radiofarmaceutice. In utilizarea lor se
poate folosi 0 doza de iradiere a tumorii mult mai mare (>10.000 rads)
imbunatatind astfel iradierea.

Pentru a putea ajunge la nivelul tumorii, sticlele radioactive sunt
esentiale in transportul substantei, iar pentru ca acest proces sa poata
fi folosit in radioterapie, ele trebuie sa satisfaca urmatoarele cerinte:

e Continutul lor trebuie sa fie biocompatibil si netoxic

e Pe durata radioactivitatii lor, ele trebuie sa fie insolubile

e Puritatea lor chimica trebuie sa fie intr-un procent mare.

in cerintele mentionate mai sus se incadreaza foarte bine urmatoarele
sticle alumino-silicate bogate in continut de Ytriu (Y) sau ioni de pamanturi
rare (PR) precum: Holmiu (HO), Samariu (Sm) sau Dysprosiu (Dy). Un
avantaj a acestor elemente este ca radioizotopii *°Y, %3Sm, ®Ho, in
ultima parte a procesului de prelucrare sunt activati de catre neutroni,
deci, in tot restul procesului de productie nu se folosesc materiale de
protectie speciale.

La Tnceputul studiilor, Tn experimentele clinice efectuate timp de 5 ani
asupra sticlelor alumino-silicate cu Ytriu (Yas) acestea au avut un mare
succes. Sticlele alumino-silicate cu Ytriu regasite la ora actuald in comert
au forma sferica si se folosesc in diferite numere de la 1 la 15 milioane Tn

functie de doza de iradiere necesara in tratamentul tumorilor hepatice.
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Diametrul lor este de 15-35um, cu un timp de injumatatire de 64,1h, sunt
injectate in artera hepatica, cale principala pentru aprovizionarea ficatului
cu sange astfel ajung in tumora aproximativ 80% din valoarea injectata

initial.
4.2 Aplicabilitatea biomaterialelor in radioterapie

Utilizarile terapeutice ale sticlelor radioterapeutice alumino-silicate
adesea sunt folosite pentru tratamentul tumorilor maligne hepato-celulare.
Se folosesc microsferele alumino-silicate cu Ytriu (YAS), cele care au un
diametru cuprins intre 20 si 30 pm. Acestea sunt injectate cu ajutorul unui
cateter introdus in artera hepatica, in doze foarte mari (pana la
aproximativ 15.000 rads) intr-un numar de 2,5-10 milioane de microsfere.
Ele, odata injectate n ficat, ajung la nivelul patului capilar al tumorii fara
pierderi remarcabile de radiatie. Pentru acest tip de tratament cei mai
optimi sunt radionuclizii *°Y rezultati in urma activarii de catre neutroni,
avand un timp de injumatatire mare. in mod normal, tesutul hepatic
sanatos are o rezistenta crescuta la iradierea cu radiatie 8 interna decéat
la cea externa, astfel s-a observat ca doza receptata de catre tumora
hepatica este de 32.000 rad, iar doza receptata de la restul tesutului

hepatic normal este de doar 2.200 rad [37].
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microsfere YAS
radioactive

Fig. 4 [37]

In prezent se studiaza si utilizarea microsferelor radioterapeutice in
tratamentul diferitelor tumori, altele decéat cele hepatice. S-au folosit
microsfere radioactive precum '**Ho, Mg si alumino-silicati, avand un
diametru de 2,5 pym care s-au injectat ih tumori mamare umane induse

unui grup de 3 soricei fara par, toti 3 avand tumorile identice [37].
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Capitolul 5. Introducere

Studiul pe care l-am realizat a fost facut impreuna cu o echipa de
cercetatori din cadrul Facultatii de Fizica Babes-Bolyai din Cluj-Napoca
(formata din studenti si fizicieni) si cadre didactice ale Facultatii de
Medicina luliu Hatieganu din Cluj-Napoca. M-am alaturat acestui colectiv
care studiaza metode noi si moderne de tratament care ar putea fi utilizate
n terapia cancerului, metode in care se folosesc biomateriale care au ca
scop iradierea locala a tesuturilor tumorale.

In tratamentul radioterapeutic, iradierea externa care utilizeaza radiatie
Yy (gamma), cu penetrabilitate si energie mare, in mod frecvent provoaca
distrugerea tesutului sanatos din jurul tumorii, dar si a tesutului pe care il
intalneste pe parcursul penetrarii pana la nivelul tumorii. De asemenea
apar si limitari in ceea ce priveste maximul dozei de iradiere. Pentru
valorile prea mari ale dozei, ne confruntam cu o valoare prea mare de
iradiere la nivelul tesutului sanatos si nu a celui tumoral, iar in acelasi timp
o doza prea mica de iradiere, corespunzatoare tesutului sanatos scade
eficacitatea distrugerii prin iradiere a celui malign [14],[15].

Cu ajutorul materialelor oxidice, mai exact a sticlelor radioactive s-a
recurs, Tn cadrul studiilor, la iradierea interna. Pentru a distruge prin
iradiere diferite tumori, divers localizate Tn organism s-au folosit sticle
radioterapeutice in situ. Acestea vizeaza scaderea iradierii organelor si
tesutului sanatos dar si o localizare exacta a radiatiilor ce permite controlul
iradierii Tn scopul distrugerii tumorii. [14],[15].

Totodata, bine fixati sunt radionuclizii in sistemele de matrici oxidice
vitroase [16],[17] ceea ce consolideaza pe un interval de timp localizarea
lor intr-un volum urmarit. Deci, avand aceste informatii, doza administrata
poate creste la 100 Gy, fata de limita maxima din iradierea externa de 30

Gy, astfel obtinand intensificarea eficientei iradierii. [14],[15]. in acelasi
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timp, biomaterialul intrénd in contact direct cu tesutul care urmeaza sa fie
iradiat, reduce foarte mult afectarea tesuturilor sanatoase din jurul tumorii.
Teoretic, aceasta metoda de iradiere ar fi una eficienta si totodata ar
reduce inconvenientele metodelor clasice de iradiere ale tumorilor.

Ceea ce studiaza colectivul caruia m-am alaturat sunt proprietatile fizico-
chimice ale acestor biomateriale, eventualele modificari structurale,
biocompatibilitatea lor, gradul de toxicitate, precum si durabilitatea lor (sa

nu existe pierderi de masa atunci cand ajung in tesuturi).

Capitolul 6. Obtinerea si prelucrarea fizica a sticlelor alumino-

silicate cu pamanturi rare. Biomateriale

6.1. Etapele pregatirii biomaterialelor

Pentru o localizare cat mai precisa a radiatiei ionizante la nivelul tumorii
s-au incercat diferite metode, astfel s-au obtinut sticlele radioactive
esentiale Tn transportul substantei catre tumora. Pentru o posibila
administrare In organismul uman, prin diferite metode clinice: intra-venos,
de cele mai multe ori sau per-os, sticlele radioactive cu posibila utilizare

in radioterapie trebuie sa indeplineasca simultan trei conditii:

. Continutul lor trebuie sa fie biocompatibil si netoxic;
. Pe durata radioactivitatii lor ele trebuie sa fie insolubile;
. Puritatea lor chimica sa fie intr-un procent mare.

Caracteristicile descrise mai sus, sunt cel mai bine satisfacute de
sticlele alumino-silicate cu continut de Ytriu sau adesea sunt folosite
elemente ale paméanturilor rare (PR) precum: Holmiu (Ho), Dysprosiu(Dy),
Samariu (Sm). Pentru ca aceste sticle sa devina radioactive este necesar

sa fie activate (bombardate) cu neutroni, iar o proprietate foarte

29



importanta a radioizotopilor 90Y, 166Ho, 165Dy este ca acestia devin
radioactivi la finalul procesului de prelucrare si astfel se mareste
radioprotectia personalului, materialele de protectie fiind necesare doar in
ultima etapa a prelucrarii. S-a constatat ca celelalte elemente care intra in
compozitia sticlelor nu emit radiatii. Tn compozitia sticlelor alumino-silicate
cu ioni ai pamanturilor rare (REAS) in general se adauga 4 elemente:
oxigen, aluminiu, siliciu, ytriu sau un alt element de pamant rar dintre cele
mentionate mai sus. Sticlele REAS nu contin elemente alcaline ci aluminiu
si siliciu ce le ofera o proprietate foarte importanta si anume le intareste
stabilitatea chimica ridicatda in mediul biologic. Totodata, importanta
acestei proprietati este remarcabila si in lichidele fiziologice deoarece
impiedicd Tmprastierea radioizotopilor din mijlocul tumorii in restul
organismului nainte de incetarea radioactivitatii lor. Pentru a cunoaste cu
exactitate pamantul rar ar putea fi folosit in procesul radioterapeutic se
realizeaza o evaluare a mediului si a parcursului radiatiei B emise de
radioizotopul corespunzator pentru a fi optim organului bolnav (Tabel 2)
[18],[29].

Izotopul | Abundenta | Radio- Tz Parcurs Parcurs Eg
stabil (%) izotopul | (ore) mediu maxim (MeV)
(mm) (mm)
Sm-152 26.8 Sm-153 46,3 1.1 33 0.80
Dy-164 282 Dy-165 23 1.9 5.8 1.29
Ho-165 100 Ho-166 26,8 29 8.7 1.84
Y-89 100 Y-90 64,1 2,5 10,3 2.27
Tabel 2. [19]
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6.2. Elemente componente si fabricarea sticlelor REAS pentru

administrarea clinica

Diferite concentratii ale pamanturilor rare Y, Ho, Sm pot produce sticlele
REAS. Compusii alumino-silicati separati au fost elementul cheie de la
baza prepararii sticlelor, iar celelalte materiale parte din compozitia
acesteia se topesc in jurul temperat urii de 1500-1600°C. Dupa cum am
precizat si in capitolul anterior, este foarte importantad alegerea
corespunzatoare a tipului de material in functie de organul afectat. De
aceea putem spune ca un avantaj major al posibilului tratament ce sticle
REAS este reprezentat de flexibilitatea acestora.

In cazul in care este nevoie de cresterea sau suplimentarea dozei de
radiatie y in posibilul tratament radioterapeutic se folosesc 24Na, 42K sau
32P care prin activarea cu neutroni emit radiatie y si pot fi alaturati matricei
alumino-silicate. Caracteristicile urmatoare pot sustine posibila utilizare a
sticlelor REAS in tratamentul radioterapeutic:

. Dupa activarea aluminiului, siliciului sau oxigenului riscul de
producere a radioizotopilor nedoriti este zero;

. Nu sunt solubile Tn organism si au o stabilitate chimica mare;

. Particulele de sticla se pot sfericiza usor. Este importanta forma
sferica atunci cand biomaterialele se introduc in organism prin vasele de
sange. De exemplu, in cazul tumorilor hepatice se introduc prin
intermediul arterei hepatice si este necesara o forma sferica de anumite
dimensiuni.

Puritatea unui material obtinut in laborator nu este si nu va fi niciodata
de 100%. Este necesar ca elementele componente ale sticlelor sa fie
foarte pure, astfel ca impuritatile ramase nu trebuie activate de catre
neutroni. Compozitia sticlelor REAS poate fi alcatuita din cantitati mari de
pana la 30 moli/% sau 70% din greutatea de oxizi de pamanturi rare cu

multiple aplicatii in domeniul radioterapeutic.
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Radionuclizii sunt izotopii radioactivi care au 3 proprietati nucleare
importante si anume: tipul de injumatatire, tipul, energia si gama de
energie ionizanta transmisa.

Fabricarea sticlelor presupuneun proces complex format din 4 etape
importante: topirea sticlei, formarea microsferelor, dimensionarea lor si

activarea cu neutroni (in ultima etapa de fabricatie).

6.2.1. Topirea sticlei

Topirea unor compozitii omogene care contin pulberi oxidici de puritate
foarte mare in creuzete de platina formeaza sticlele REAS. Contin deci,
materiale alumino-silicate si in plus un element de padmant rar care
urmeaza sa devina radioactiv.

Topirea acestora are loc la o temperatura de 1500-1650°C, urmand ca
aceasta topitura sa fie tinuta constant la acesta temperatura pentru un
interval de timp de 6-12 ore,ceea ce inseamna ca este supusa unui
tratament termic Se pastreaza la aceasta temperatura pentru a se evacua
bulele de aer umrand ca apoi amestecul chimic omogen sa se aduca la
temperatura camerei. Fragmentele de sticla obtinute urmeaza sa fie mai

departe prelucrate pentru a se obtine mici sfere.

6.2.2. Realizarea pudrei, sfericizareag granulelor si alegerea

microsferelor obtinute

Prin pudra intelegem in acest context un bloc masiv de sticla, bloc
obtinut in urma racirii la temperatura camerei a topiturii, care prin procese
fizice este zdrobit obtindndu-se astfel o pudra cu granule de diferite
dimensiuni. Pasul urmator este de a trece materialul obtinut printr-o
flacara de oxigen iar in urma actiunii fortelor de tensiune superficiala se

obtin microsferele dorite de dimensiuni diferite. Este favorizatd aceasta
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forma de microsfera, deoarece diametrul lor (1-50pm) poate fi usor
controlat si au o suprafata neteda evidentiata in figura 5. Microsferele

obtinute se colecteaza intr-un cilindru de inox.

Fig. 5 Microsfere de sticla alumino-silicate cu Ytriu cu posibila utlizare in

radioterapie [13].

6.2.3. Activarea (bombardarea) neutronica si procesele fizice

importante in posibila utilizare clinica

Prin introducerea intr-un reactor nuclear si bombardarea cu neutroni a
sticlelor REAS, acestea devin radioactive. Dupd cum am precizat si
anterior, aceasta stimulare electronica are loc ca ultima etapa in procesul
lor de fabricatie, motiv pentru care precautiunile si cheltuielile inutile sunt
evitate, iar expunerea la radiatie ionizanta este limitata.

Curie (Ci) sau Becquerel (Bq) sunt unitatile de masura in sistemul
international pentru radioactivitate

1 Ci = 3,7x1010 dezintegrari/s
1 Bg =100 Ci
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Pe parcursul iradierii activitatea radionuclizilor atinge o valoare
maxima, apoi scade cu o rapiditate identica de cum a fost produsa. Dupa
acest proces de saturare, activitatea ramane constanta, panala momentul
eliminarii sticlelor din reactor, apoi incepe sa scada radioactivitatea [15].

Deoarece exista radioactivitate este important ca aceasta sa fie
masurata dozimetric si sa se efectueze studii asupra efectelor radiatiilor
ionizante produse de catre sticlele REAS in mediul introdus dar si efectele
asupra tesutului din jur [20],[21],[22],[23],[24].

Doza absorbita (D) este energia eliberata de catre sticlele REAS unui
teust prin radiatie ionizanta. Aceasta poate fi determinatd cu ajutorul
datelor nucleare ale radionuclizilor de pamanturi rare dar si din datele
biologice.[21],[22],[23],[24],[25]. Activitatea maxima a radionuclizilor este

diferita si specifica fiecaruia evidentiata in tabelul 3.

Radionuclidul Activitatea Timpul de iradiere pt. Timpul de declin
specifica 999% din activitatea al activitatii cu
maxima (Ci/g) maxima 99%
Y-90 24 17,7 zile 26.6 zile
Ho-166 63 7.4 zile 11,2 zile
Sm-1353 61 13,0 zile 19 4 zile
Dy-165 230 15,3 ore 22.9 ore

Tab 3. Activitatea specifica, perioada de iradiere la maximul si declinul

acesteia in urma activarii cu neutroni

Debutul studiilor pentru sticlele alumino-silicate cu pamanturi rare a fost
prin aplicatii asupra iradierii diferitelor organe: ficat, rinichi, articulatii cu
chiste sinoviale. De asemenea unele tari precum Canada si SUA
comercializeaza sticlele REAS iar alte tari fac demersuri pentru

aprobabrea lor [15]
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Capitolul 7. Analiza imagistica prin rezonanta magnetica a
sistemelor vitroase HoO3-Al203-SiO2.

in compozitia materialelor studiate, elementul de pamant rar ales este
holmiul (Ho).
Analiza imagistica prin rezonanta magnetica cuprinde multiple etape
cinetice si magnetice a atomilor ce nu se regasesc in mecanica clasica
[26]. Multiple relatii matematice realizeaza legaturi intre momentele
magnetice si miscarea de spin a electronului si nucleului.

Analiza de rezonanta atrage dupa sine o multitudine de spini, motiv
pentru care pentru a prezenta magnetizarea nucleara de cele mai multe
ori se foloseste fizica clasica. Campul magnetic principal BO si pulsul de
radiofrecventa sunt doua elemente chiei care stau la baza achizitionarii
datelor cu ajutorul rezonantei magnetice. In momentul in care unei probe
supuse studiului i se aplica un camp magnetic oscilant B1 care trebuie
obligatoriu sa fie mai mic ca valoare ca si campul magnetic principal BO;
campul magnetic oscilant sa fie perpendicular pe cel principal; cu o
frecventa a carei valoare numerica poate fi diferita vor aparea interferente

cu spinii, perturband starile energetice ale lui BO [26].
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Fig. 6 Nivelele de energie ale nucleului cu spinul 1=1/2 sub influenta

campului magnetic BO [26].

Conditia de rezonanta spune ca frecventa pulsului de radiofrecventa
trebuie sa fie egald cu frecventa miscarii de precesie a protonilor din
tesuturi pentru ca apoi toata energiea sa fie absorbita de protoni, dar daca
spinii de la energia E1 sunt modificati de conditia de rezonanta, trec la
energia E2 ceea ce va afecta atenuarea campului magnetic transmis. O
metoda care a substituit IRM-ul in unda continua, de mai sus, este cea a
rezonantei magnetice cu transformarea Fourier. Alegem sa folosim
aceasta metoda doarece exista avantaje majore si anume ca prezinta un
raport semnal-zgomot foarte bun si o sensibilitate cu mult marita fata de
cel anterior. Metoda experimentald de mai sus se foloseste cu un camp

magnetic BO constant si frecventa variabila.
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7.1. Exercitiu experimental asupra sistemelor vitroase

HoO3Al,03SiO, Tn urma introducerii ionilor de Gd**

lonii Gd3+ si Fe3+, ambii in starea S, sunt cei mai frecvent utilizati
pentru matricele oxidice studiate ce senzori structurali [27],[28].

Pentru a putea folosi sticelele REAS in radioterapie interna trebuie sa
fie indeplinite aspecte clar evidentiate in capitolele anterioare, astfel ca un
sistem alumino-silicat cu concentratii diferite de holmiu si gadoliniu a fost
studiat pentru a obtine beneficii Tn urma gasirii concentratiei ideale si
structurale optime.

Prepararea probelor a constat in amestecul substantelor in cantitati
dorite, urménd ca apoi acestea sa fie asezate in creuzete din coridon
incalzite la o temperatura de 1550°C intr-un interval de timp de 3 ore.
Pulperele din creuzete mai apoi au fost plasate in cuptorul electric la
temperatura de 1350°C, temperatura care incet crestea atingand maximul
de 1550°C, iar in momentul cand s-a atins maximul de 1550°C s-au
mentinut timp de o ora in cuptor. in final, topiturile au fost racite brusc prin
turnarea lor pe placi din otel inoxidabil, placi care erau la temperatura
camerei.

Au fost preparate 4 probe cu diferite concentratii si compozitia
urmatoare: xHo203-yGd.03-19A1,03-64SiO,. Concentratiile x respectiv y
se regasesc in urmatoarele intervale: 7 < x < 17%/mol si 0 <y <17 %mol.
Toate aceste preparate s-au supus unor tratamente termice diverse de
1000°C, 1050°C si 1100°C.
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Proba Compozitia X y
1 17H0203-19A1,03-64Si0; 17 0
2 17Gd203-19A1,03-64Si02 0 17
3 16H0,03-1Gd203-19A1,03-64SiO; 16 1
4 16,8H0,03-0,2Gd203-19A1,03-64SiO; 16,8 0,2
5 7H0203-10Gd203-19A1:03-54Si0- 7 10

Tab 4. Concentratia probelor preparate pentru studiu

Pentru un semnal mai bun in analiza prin RMN s-a introdus in compozitia
sticlelor gadoliniu

Probele mentionate in tabel au fost analizate imagistic prin rezonanta
magnetica, inainte de activarea cu neutroni pentru a observa inducerea
radioizotopului Ho-67 ca proba stabila din punct de vedere izotopic..

Prin analiza IRM a probelor, modificarile aparute la nivelul lor sunt
observabile si de spectrele de rezonantd magnetica, in special evidentiate

pentru nucleul Al-27 sunt redate in figura urmatoare ( Fig 7)
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Fig. 7 Evolutia spectrelor de Al-27 din sistemul 17H0203-64SiO,-19Al,03

in spectrele 27AI MAS NMR picurii de rezonanta magnetica isi modifica
pozitiile datoritd modificarilor din jurul lor dar si a coordinarii atomilor de
aluminiu. Multiple studii MAS NMRR realizate pe sisteme aluminate dar si
pe cele alumino-silicate [29],[30],...,[35] indica picurii de rezonanta pentru
2TAl tetra (AIV), penta (AV) si hexacoordinat (Al).

Trecerea de la diverse tipuri de coordinare la altele modifica
intensitatea relativa a picurilor dupa cum urmeaza: semnalul achizitionat
de la hexacoordinatul Al este in vecinatatea lui 0 pmm iar cel achizitionat
de la AlY, adica cu vecinatate tetraedica este in apropiere de 50 pmm.

Pentru prima proba studiata 17Ho0,03-19Al,03-64Si0O, care nu a fost
tratata termic, se observa pozitiile tetracoordinate, evidentiate prin picurile

preponderent la 50 pmm. Dar, totodata, intalnim si picuri corespunzatoare
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speciilor de AV cu rezonanta la 30 ppm respectiv la 12 ppm pentru Al"
[36].

Urmatorul proces este de a trata probele termic pentru a se cristaliza
partial ca mai apoi, ordonate structural fiind, un procent din atomii de
aluminiu au capacitatea de a traversa in poziti hexacoordinate,
vecinatatea lor suferind modificari de la cea tetraedica la cea octaedica.

Probele 17H0,03-19A1,03-64Si0, la temperatura de 1000°C pentru
aluminiul tetracoordinat avem o valoare de 42 a picului iar pentru aluminiu
hexacoordinat intalnim un pic de rezonanta cuprins in intervalul 0-12 ppm.
Daca modificam intervalul de timp termic de la 24 la 48 de ore si pastram
aceeasi temperatura, nu se observa sensibil raportul atomilor de aluminiu
tetra si hexacoordinat.

Daca adaugam o cantitate foarte mica de gadoliniu Gd»O3z mai precis
0,2%mol determina in proba 16,8H0203:-0,2Gd>03-19A1,03-64Si0»
diferente sensibile in coordinarea aluminiului. Semnalul obtinut de la
proba cu gadoliniu este mai simetrica decat la proba fara gadoliniu fapt ce
ne explica ca exita un efect de simetrizare a vecinatatii aluminiului.
Semnalul obtinut de la proba cu gadoliniu este mai simetric decét la proba
fara gadoliniu fapt ce ne explica un efect de simetrizare a vecinitatii
aluminiului datorat relaxarii prin fluidizarea topiturii. De asemenea
adaugarea produsului de gadoliniu are consecinte si asupra fazei
cristaline aparut in urma tratamentului termic aplicat la intervale diferite de

timp.
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Fig 8. Evolutia spectrelor de Al27 din sistemul 16,8H0203-0,2Gd203-
19A1,03-64Si0>

De indata ce concentratia de Gd»Os este modificata pana la 3% toate

efectele mentionate anterior sunt amplificate .
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Fig 9. Evolutia spectrelor 27Al in sistemul 16H0203-1Gd203-19Si0:-
64Al,03

S-a incecat si introducerea de concentratii mai mari de 3 si 5% in probe
netratate termic si se remarca ca semnalul este din ce in ce mai slab
atribuit fazelor cristaline ale hexacoordinatului de aluminiu cu un semnal
de 10 ppm. Aceasta scadere are legatura cu micsorarea timpului de
relaxare.

Studiul sistemelor H0203°Gd,03°Al,03°Si0O>

. pe masura ce creste concentratia de Gd®* in sistemele vitroase,
spectrul RES indica o largire a semnalului, explicabila prin interactiunile
dipolare puternice intre ionii de Gd**

. vecinatatea in care se pot dispune radioizotopii depinde de

tratamentul termic de cristalizare partiala a probelor precursoare
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. dupa tratamentul termic aplicat, doar o fractie mica a ionilor de
Gd** (care dau semnal RES ocupa pozitii similare Holmiul activabil prin
iradiere cu neutroni), sunt dispusi in vecinatati distorsionate

. tensiunile locale din matricile vitroase sunt relaxate Tn urma
cristalizarii controlate a probelor

. studiu RMN este metoda optima de evaluare a sistemelor vitroase

cu posibile aplicatii in radioterapie.

Capitolul 8. Rezultate si discutii

Utilizarile clinice ale sticlelor alumino-silicate cu pamanturi rare REAS
Sticlele alumino-silicate cu pamanturi rare s-au dovedit a fi foarte potrivite
pentru administrarea in vivo a unor doze terapeutice de radiatie B, care sa
ajunga sau sa depaseasca valoarea de 15.000 rad (cGy), care este de 5-
7 ori mai mare decat doza de radiatie ce poate fi in mod curent
administrata prin radioterapie externa (2000-2500 rad maximum).

Sticlele radioterapeutice REAS sunt usor de preparat ca microsfere cu
dimensiune controlabild sau microcilindri pentru utilizari in vivo si pot fi de
asemenea create intr-o multitudine de forme si dimensiuni.

Sticlele REAS pot fi facute sa aiba o ridicata activitate specifica prin
bombardarea cu neutroni, deoarece ele pot sa contina concentratii
ridicate de pana 70% din greutatea lor, de elemente telurice rare activabile
cu neutroni cum ar fi Ho (holmiu).

Deoarece iradierea sticlelor REAS prin bombardarea cu neutroni este
ultimul pas in porcesul lor de fabricatie, costurile, riscurile si precautiile
care trebuie luate pentru a prepara microsferele sau microcilindrii pe sticla
radioactiva sunt evitate, precum si expunerea personalului la o radiatie

nedorita care este redusa.
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Durabilitatea chimica excelenta in vivo a sticlelor REAS previne
scaparea lor sau disolutia lor sau a oricarui element radioactiv din sticla
respectiva, prin aceasta delimitdnd zona in care radionuclidul actioneaza
doar la sediul-{inta si evitand iradierea daunatoare a {esuturilor sanatoase.

In afarad de utilizarea lor radioterapeutica, sticlele REAS au anumite
proprietafi fizice, optice, termice si electrice care le fac deosebit de
atragatoare pentru alte aplicatii.

Sticlele radioterapeutice REAS urmeaza sa fie supuse unor studii
extensive in vivo pe animale si subiecti umani, in toate cazurile dovedind
eficacitate clinica si siguranta pentru administrarea in vivo a unor doze de
radiatie terapeutica neobignuit de mari.

Ele pot fi sa fie obtinute probe vitroceramice cu o buna stabilitate a
difuzivitatii termice in gama de temperaturi de interes pentru hipertermie

Prin introducerea unui component aditional non-radioactiv in matricea
de sticla se poate creste rezistenta la disolutie pe perioada cat sticlele
sunt radioactive, in scopul de a obtine un sistem de sticla potrivit
radioterapiei interne

Se pot obtine sisteme de sticla stabile in mediul biologic, in care prin
activarea cu neutroni nu rezulta izotopi nedoriti, sticle ce Tsi gasesc
aplicatie in radioterapia interna a cancerului

O metoda optima de evaluare a sistemelor vitroase cu posibile aplicatii
in radioterapie o reprezinta studiul prin RMN

Sticlele radioterapeutice REAS sunt usor de preparat ca microsfere cu
dimensiune controlabild, utilizabile pe subiecti umani

Sticlele REAS pot fi facute sa aiba o ridicata activitate specifica prin
bombardarea cu neutroni, fara ca aceasta sa presupuna riscuri, cheltuieli
sau precautii deosebite, prin aceasta avand o inalta aplicabilitate in

radioterapia cancerului
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Studiul proprietatilor fizico-chimice ale materialelor, prin obtinerea unor
materiale cu calitati deosebite, isi poate aduce aportul la ameliorarea

tratamentului cancerului
Capitolul 9. Concluzii

Conform rezultatelor obtinute anterior, sticlele REAS s-au dovedit
compatibile administrarii in tratamentul radioterapiei mai exact in
radioterapie interna. Proprietatile lor fizice si chimice sustin acest fapt.

In exercitiul experimental realizat observam un semnal mai puternic pe
masura cresterii concentratiei de Gd** evidentiata prin interactiunile dintre
ionii de Gd**

O problema in ceea ce priveste radioterapia interna este iradierea
tesutului sanatos din jur, dar remacabil in urma studiului este faptul ca
radioizotopii dispusi alaturi in vecinatate depind de tratamentul de
cristalizare aplicat probelor.

De asemnea tensiunile de la nivelul matricilor vitroase inceteaza si scad
treptat dupa cristalizarea treptata a probelor.

Sticlele REAS sunt conforme aplicarii lor in radioterapie datorita
durabilitatii lor chimice, proprietate foarte importanta ce le permite sa nu
disloce alte elemente din jurul lor

Tn urma supunerii la studii multiple nu doar studii ce privesc radioterapia
a sticlelor REAS s-au efectuat experimente in vivo pe animale si chiar pe
subiecti umani. S-au administrat doze de radiatie foarte mari la pacienti
cu cancer, in ficatul cainilor si in rinichi dar si in articulatiile afectate la
iepuri. Sticlele radioterapeutice fiin emitatoare de radiatie B au prezentat

eficientd neobisnuit de buna si sigurantd maxima.
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