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l. Partea generala



1.Introducere

Cancerul de s&n ramane o mare problema in oncologie deoarece
frecventa persoanelor afectate de acesta patologie se mentine la un nivel
foarte ridicat, iar evolutia in stadiile avansate este extrem de grava. De
asemenea, exista modalitati de a reduce mortalitatea, screening-ul mamar
permitdnd depistarea bolii Tnainte de a avea manifestari clinice sau in
stadiul incipient, caz in care rata de vindecare este mult mai mare. ["!

Se estimeaza ca 2,3 milioane de femei au fost diagnosticate cu
cancer de san in 2020, reprezentand aproximativ 24,5 % din toate cazurile
de cancer la nivel mondial. Aproximativ 685.000 de femei au decedat din
cauza cancerului de san in 2020, reprezenand aproximativ 15,5% din
toate decesele cauzate de cancer din lume. &

Aproximativ un sfert dintre cancerele de san apar Tnainte de 50 de
ani si <5% inainte de 35 de ani.”

Incidenta a crescut dupa introducerea screening-ului mamografic si
continud s& o facd odatd cu imbatranirea populatiei. Cresterea
constientizarii sanatatii, strategiile eficiente de prevenire si accesul
imbunatatit la tratament medical sunt extrem de importante pentru a
reduce aparitia cancerului de san.?!

Cei mai importanti factori de risc sunt reprezentati de predispozitia
genetica, expunerea la estrogeni si radiatii ionizante, paritatea scazuta si
antecedentele de hiperplazie atipica. Obezitatea si consumul de alcool

contribuie, de asemenea, la cresterea incidentei cancerului de san.”!



2.Notiuni elementare despre radiatii

Radiatiile reprezinta acea energie care este emisa de o sursa si
transmisd prin spatiu sub forma de corpusculi. Radiatia semnifica
transmisia energiei la distanta fard ca aceasta sa fie propagata printr-un
mediu material. !

Materia este alcatuitd din particule. Particulele care intra in
structura corpurilor si a substantelor sunt formate din molecule, iar
moleculele sunt alcatuite din unul sau mai multi atomi. !

Atomul este cea mai mica unitate de materie care mentine
caracteristicile unui element chimic.”!

Orice atom este compus dintr-un nucleu, care agrega toti protonii
si neutronii, in jurul nucleului rotindu-se un numar de electroni care
formeaza norul electronic. ©

Un proton este o particuld atomica nucleara a carei masa este
egala cu cea a unui electron, dar cu semnul opus.®

Un neutron este o particuléd atomica nucleara care are aceeasi
masé& ca un proton, dar nu are incarcatura electrica.l®”!

Un electron este cea mai mica particula atomica, cu masa
neglijabila si sarcina negativa. !

Numarul atomic al unui element chimic este reprezentat de
numaérul de protoni din nucleul elementului si este notat cu Z.°!

Numarul de masa este suma numarului de protoni si a numarului
de neutroni din nucleu, reprezentat cu A.1°

Modelul structurii atomice al lui Rutherford pune nucleul in centru,
iar electronii il inconjoara pe orbita cu forta gravitationald, formand astfel

un strat de electroni. ©7]



2.1.Clasificarea si proprietatile radiatiilor

Radiatiile se pot clasifica dupd mai multe criterii. in functie de
natura lor radiatiile pot fi corpusculare si electromagnetice. Radiatiile
corpusculare sunt radiatia alfa, radiatia beta, electroni, protoni- nucleul
unui atom de hidrogen si alti nuclei grei. Radiatia electromagnetica este
emitatoare de unde electromagnetice, o combinatie de campuri oscilante
electrice si magnetice care se propaga in timp si spatiu. Din categoria
radiatiilor electromagnetice in medicinad se utilizeaza radiatia X si
gamma. [5,7,8,9,10,11]

Radiatia alfa (o) este o radiatie corpusculara alcatuita din particule
incarcate electric. Nu sunt penetrante, insa sunt absorbite foarte usor de
straturile subtiri ale materiei.

Radiatia beta (B) este o radiatie formatd din particule incarcate
electric (pot sa fie pozitive si se numesc pozitroni sau pot sa fie negative si
se numesc electroni) si proiectate cu vitezd mare. Au o putere de
penetrare mai mare decéat a particulelor alfa.

Radiatia X este o radiatie electromagnetica ionizanta emisa in
urma interactiunii electronilor de energie mare cu tinte reprezentate de
materiale foarte dense. In domeniul spectral este situatd intre radiatia
gamma si razele ultraviolete, inafara spectrului vizibil.

Radiatia gamma (y) este tot o radiatie electromagnetica formata din
fotoni rezultati din tranzitia invelisului nuclear, radiatie nedeviabila de un
camp magnetic. Are o capacitate de penetrare foarte crescuta. 1011

in functie de efectul ionizant se clasifica in radiatii ionizante si
radiatii neionizante. Radiatiile ionizante sunt acele radiatii care transporta
energii cinetice sau cuantice care depasesc 4-25 eV, energie ce
depéaseste potentialul de ionizare al atomilor. in general acestea sunt
caracterizate prin capacitatea lor de a excita sau ioniza atomii materiei cu

care interactioneaza. Cele mai importante tipuri de radiatii ionizante sunt:
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radiatia alfa, beta, gamma, razele X, razele ultraviolete si radiatia cosmica-
radiatie electromagnetica formata din particule incarcate stabil provenite
din spatiu, rezultate in urma ciocnirilor nucleon-nucleon ale particulelor de
inalta energie. Radiatiile neionizante sunt radiatile care nu pot ioniza
materia deoarece energia ei este mai mica decat potentialul de ionizare a
atomilor. Astfel termenul de radiatie neionizanta se refera la toate tipurile
de radiatii electromagnetice care nu transportd suficienta energie pe
cuanta pentru a ioniza atomii. Spectrul vizibil al luminii, radiatiile infrarosii
si microundele sunt exemple de radiatii neionizante."-%'%11l

in functie de sursa radiatile se impart in radiati naturale si
artificiale. Radiatiile cosmice si cele terestre fac parte din spectrul
radiatiilor naturale. Radiatiile artificiale provin din surse minore (televizor,
ceasuri digitale si zboruri), explozii nucleare, reactori atomici, centrale
atomoelectrice si iradierea medicala. "'

Proprietatile radiatiilor X sunt urmatoarele: se raspandesc sferic din
punctual de origine; se propaga in linie dreapta cu viteza luminii;
penetrabilitatea lor este invers proportionala cu lungimea de unda;
determina fenome de luminescenta ( fluorescenta, fosforescenta), efecte
de ionizare si biologice; intensitatea lor scade progresiv cu cat se
departeaza de sursa; se emit si se absorb in cuante de energie; sunt
absorbite de corpurile pe care le strabat; nu sunt derivate de campuri
electrice sau magnetice; pot suferi fenomene optice de tipul refractiei,

difractiei si polarizarii. '3



2.2. Tipuri de radiatii utilizate in medicina cu scop diagnostic

Aproape 50% din expunerea populatiei la radiatii este atribuita
surselor medicale. "

Cele mai multe dintre acestea provin din utilizarea radiologiei
conventionale, computer tomografiei si testelor de medicind nucleara
pentru a crea imagini interne si a diagnostica leziunile si bolile. "

Utilizarea razelor X in medicina se bazeaza pe proprietatile lor
fizice. Razele X penetreaza corpul uman si sunt absorbite de tesuturile
organismului, formand o imagine a structurilor interne.Organismul poate
suporta radiatii X in doze mici, insd sub influenta razelor X, tesuturile
biologice suferd modificari.>'?

Cele mai utilizate radiatii pentru a diagnostica afectiunile medicale
sunt radiatii ionizante precum razele X si gamma. Acestea pot patrunde in
corp sub forma de radiatie sau sub forma de paticule radioactive care sunt

introduse n organism.['®!

2.3.Tipuri de radiatii utilizate in radioterapie
Radioterapia este o specialitate ce se ocupa cu tratamentul

cancerului, aplicat in urma interventiei chirurgicale sau a chimioterapiei.

Este o parte importanta a tratamentului conservator al cancerului,

asigurandu-se ca toate celulele canceroase din corp raman distruse. "2
Radioterapia foloseste un tip de radiatie care poate furniza

suficienta energie, ce implica doze de mii de ori mai mari decat cele

utilizate in diagnosticul cu raze X pentru a distruge celulele daunatoare din

organism. ['!

Radioterapia este de doua tipuri:

Radioterapie interna

Radioterapie externa



Radioterapia interna sau brahiterapia consta in plasarea sursei de
radiatii direct in tumora sau in apropierea acesteia. Aceasta sursa produce
raze gamma (cesiu137, iridium 192, cobalt 60).!"!

in radioterapia externad sursa de radiatii provine din exteriorul
pacientului si se utilizeaza doua tipuri de radiatii ionizante. Radiatiile
electromagnetice precum radiatia X, radiatia gamma si radiatii constituite
din particule elementare extrem de mici precum electoni, protoni si

neutron.!"!

3.Radiatiile X. Generalitati.

in 1895, Wilhelm Conrad Roentgen a descoperit radiatile X.
Radiatia X este o radiatie ionizanta, situata in spectrul radiatiilor
electromagnetice cu lungime de unda cuprinsa intre 0.01 si 10 nanometri

si energie cuprinsa intre 100 eV si 100 keV. [

3.1. Obtinerea radiatiilor X
Razele X sunt generate ori de cate ori un fascicul de electroni care

se misca foarte rapid este franat brusc, iar energia lor cinetica este
convertitd in energie radiant. '®
Exista, din punct de vedere al mecanismului de producere doua
tipuri de radiatii X. Acestea sunt radiatia X caracteristica si radiatia X de
franare.
Radiatiile de franare sunt produse prin franarea sau deceleratia brusca
a electronilor puternic accelerati. Cand un astfel de electron proiectil de
mare viteza trece prin cdmpul electrostatic al nucleului unui atom, acesta
este atras de nucleu, nucleul fiind incarcat pozitiv si masa lui este mult mai

mare decat cea a electronului. (Fig.1)!""!

10



Figura 1. Prezentarea schematicd a mecanismului de

producere al radiatiei de franare (e- -electron incident,

N- nucleu al atomului tinta, b- distanta fata de nucleu,
hv- energia emisa) I"!

Radiatia X caracteristica este emisa prin rearanjarea electronilor in
jurul atomului. Cand electronii de pe orbita exterioara trec pe orbita mai
aproape de nucleu, diferenta de energie este emisa sub forma de fotoni.
Daca electronul de la nivelul energetic interior al atomului este scos de pe
orbita dupa ciocnirea cu electronul proiectil, locul vacant va fi ocupat de un

electron pe orbita exterioara.(Fig.2)!""!

Radiatie

Dislocarea si ejectia electronului incident3

de pe stratul K

energie cara
tranzitiei M-

Figura 2. Reprezentarea schematica a mecanismului de producere al
radiatiei X caracteristice ["!
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Producerea radiatiilor X la nivelul tubului radiogen:

Tubul emitator de raze Rontgen este constituit din sticla, piese
metalice, catodul si anodul. Fenomenele se produc intr-un mediu vidat.
Catodul (-) producatorul de electroni este conectat la un circuit electric de
tensiune joasa cu rol de incalzire a filamentului catodic. Este alcatuit dintr-
un filament de tungsten, fiind inconjurat de o piesa metalica ce dirijeaza
electronii emisi de filament in directia corespunzéatoare spre anod.!"®!

Anodul este o piesa metalica situata vizavi de catod, care suporta
bombardamentul electronilor emisi de filament si accelereaza intr-un cdmp
in care diferenta de potential dintre cei doi poli ai tubului este de ordinul
kV. (Fig.3)'"®!

Fascicol de
slectonl

dZo

Figura 3. Reprezentarea schematica a unui tub de raze X [6]

3.2. Proprietatile razelor X

Razele X prezinta proprietati fizice, chimice si biologice.!"®

Proprietatile fizice: razele X se propaga in vid cu o viteza de
300.000 Km pe secunda; se produc la nivelul anodului si se raspandesc
sferic de la punctul de origine, sunt invizibile si se propaga in linie dreapta
in jurul anodei. Atunci cand cad si se absorb in anumite substante

cristaline, semicristaline sau fluide razele X produc fenomene de
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luminescenta. Fenomenul de luminescenta pe care il produc este
caracterizat de obicei prin luminescenta intarziata cu absorbtie de raze X,
care este impartita in doua tipuri: fluorescenta si fosforescenta. ['*!

Absorbtia razelor X are doua aspecte: aspectul calitativ si
cantitativ.["3!

Absorbtia calitativa altereaza calitatea imaginii radiologice prin
formarea radiatiilor secundare.!"®

Absorbtia cantitativa in corpul omenesc depinde de numarul atomic
(Z), de lungimea de unda, de densitatea tesuturilor prin care trece
fasciculul de raze X si de grosimea regiunii iradiate."!

Absorbtia este proportionala cu puterea a patra a numarului
atomic.!™
Proprietatile chimice: razele X modifica culoarea platinicianurii de
bariu, impresioneaza placa fotografica, modifica conductibilitatea unor
metale. ¥

Proprietatile biologice: la baza efectelor biologice sta proprietatea
de ionizare a razelor X. Radiatile au actiune de biostimulare in doze

mici.["®!

3.3. Efectele razelor X

Efectele radiatilor X sunt atenuarea, efectul chimic, efectul
fotochimic, efectul fotoelectric si efectele biologice.

Atenuarea reprezinta scaderea intensitatii radiatiei X, radiatie care
este direct proportionala cu distanta de propagare printr-un mediu
material.l”

Efectul chimic este reprezentat de radioliza apei si producerea de
radicali liberi.”’

Efectul fotochimic este acel efect utilizat in revelarea filmului

radiologic prin ruperea legaturii din molecula de bromura de argint.”!
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Efectul fotoelectric este caracterizat prin transferul total al energiei
fotonului la electronul tintd in urma céaruia rezultd radiatia emisa in
domeniul viabil.l"

Efectele biologice pot fi celulare, somatice, genetice, tisulare,

cancerigene si feto-embrionare.!’!

3.4. Riscurile utilizarii razelor X

in cazul utilizarii gresite a surselor de radiatii artificiale (bombe
nucleare, explozii in centralele nucleare) organismul este expus la doze
ridicate de radiatii ce pot produce boala acuta de iradiere ce cuprinde
patru sindroame:

Sindromul digestiv
Sindromul nervos
Sindromul hematologic
Sindromul de lezare cutanat ['%

La doze mici, denumite doze-raspuns, semnele si simptomele pot fi
impartite in dou& grupe principale: gastrointestinale si neuromusculare. 2!

Simptomele gastrointestinele sunt: norexie, greata, varsaturi,
diaree, crampe intestinale, salivare excesiva, deshidratare si pierdere in
greutate.?”!

Simptomele la nivel neuromuscular sunt: oboseala usoara, apatie,
transpiratie, febra, dureri de cap si hipotensiune arteriald.®?”!

Sindromul hematologic apare la doze de 3 pana la 8 Grey. Celulele
precursoare din maduva osoasa si organele limfatice sunt sterilizate prin
radiatii, apar infectii si hemoragii, iar momentul la care numarul de celule
circulante ating o valoare minima si survine decesul este de céteva
saptamani.l?”’

Sindromul de lezare cutanata se manifesta prin eritem de grade

diferite, glosite, stomatite, hemoragii, necroze mucoase si tegumentare. 2%
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3.5. Notiuni de radioprotectie

Protectia impotriva radiatiilor ionizante este un instrument de
protejare a sanatati de riscurile prezentate de utilizarea radiatiilor
ionizante. Cele mai mici doze de radiatii pot avea un impact asupra
sanatatii, prin urmare, trebuie luate masuri de protectie impotriva radiatiilor
pentru a reduce riscul de expunere. Scopul protectiei impotriva radiatiilor
ionizante este de a preveni aparitia efectelor deterministice si de a limita
posibilitatea aparitiei efectelor stocastice.!”!

Radioprotectia pacientului si a personalului medical are la baza trei
principii: justificarea practicilor, optimizarea protectiei si limitarea dozelor.
Orice expunere trebuie sa produca beneficii care sa compenseze daunele
pe care le-ar putea provoca radiatiile. Optimizarea protectiei are la baza
principiul ALARA “As Low As Reasonably Achievable”, adica mentinerea
dozelor la un nivel cat mai redus pentru a permite obtinerea informatiei
dorite."!

Expunerea la radiatii este limitata, dar limitele de doza nu se aplica
in cazul pacientilor. Aceste limite sunt descrise in tabelul 1. "

Limitarea dozei de iradiere se realizeaza prin: marirea distantei fata
de sursa, reducerea timpului de expunere si ecranare.”!

Tabel 1. Limite de doz& anuale pe categorii de personae expuse '}

Persoane expuse |Persoane in curs de Populatia
profesional pregatire generala
Doza efectiva 20mSv 6mSv 1mSv’
Doza echivalenta
Cristalin 150 mSv 50 mSv 15 mSv
Piele, extremitati 500 mSv 150 mSv 50 mSv

*Se acceptd o doza de 5 mSv/an, cu conditia ca doza medie sa nu

depaseasca 1 mSv/an in urmatorii 5 ani
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4. Anatomia sanului

Séanii sau mamelele sunt organe pereche asezate simetric in partea
anterioara a toracelui. Desi exista la ambele sexe, atributele lor de
dezvoltare si functionale sunt complet diferite. La barbati, acestia sunt
simpli ca structura si lipsiti de activitate secretorie. Pe de alta parte, la
femei, sanii sunt deosebit de importanti. In timpul sarcinii si alaptarii,
acestia se dezvolta foarte mult datorita secretiei de lapte. "

Mamela este formaté din glanda mamara si diferite parti moi, este
bogata in receptori hormonali si in neuroreceptori. Este o glanda pereche,
anexa a peretelui genital feminin, situata in intervalul coastelor I11-VII. 22

Areola mamara este centrul vascular al sanului. Mamela este
vascularizata de arterele si venele intercostale (posterior), de artera si
vena toracica interna (medial), cat si de artera si vena axilara (lateral). #°!
Limfaticele sanului se termina in ganglioni limfatici axilari. lar inervatia
mamelei este data de nervii intercostali vecini. #2123

Parenchimiul glandular este format din 10-25 lobi de forma conica
care sunt separati prin tesut conjunctiv. Un lob glandular este o glanda
tubulo-acinoasa ramificata. Canalele acestor glande sunt colectate de
canale mai mari, numite canale ductale, care se deschid la mamelon.
(Fig.4)®3
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Figura 4. Structura anatomica a sanului: 1-perete toracic, 2-muschi
pectoral, 3-glanda mamara, 4-mamelon, 5-areola mamara, 6-canalele
galactofere, 7-tesut adipos, 8-piele 24
Morfologia sanului
Sanul prezinta 3 zone concentrice:
O zona periferica supla si neteda (pielea periareolara)
O zona mijlocie pigmentata (areola)

O zona centrald, proeminenta (mamelonul) 2%

Cadranele sanului:
Sanul este divizat in cinci cadrane: superomedial, superolateral,
inferomedial si inferolateral, de-al lungul a doua axe ce trec prin mamelon

si central (mamelonul). (Fig.5) #°!
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cadran supero-intern

cadran supero-extern /L J “
| \OH

cadran infero-intern

cadran infero-extern

Figura 5. Reprezentare schematica a cadranelor sanului 12

La femeia adultd mamelele masoara aproximativ 12 cm
(transversal), 10 cm (vertical) si 5 cm (antero-posterior). Aceste dimensiuni
se modifica n sarcina si aldptare. Greutatea unui san al unei femei adulte
care nu alapteaza este de 200g, iar la femeia care alapteaza poate ajunge
pana la 500 g."

Mamela are o consistenta ferma, rezistenta si elastica la femeile
tinere, dupa alaptare consistentd sanului este redusa, sanul devenind
moale, elastic si cu timpul fara forta. '

5. Tumorile mamare

In ciuda eforturilor cercetétorilor din intraga lume pentru prevenirea
si tratamentul acestei boli, cancerul de san continua sa fie o problema
majora in oncologie. Cancerul de sén este cea mai frecventa forma de
cancer la femeile din intreaga lume, ocupand locul trei in randul celor mai

frecvente boli din lume.!"!

5.1. Clasificarea tumorilor mamare
Tumorile mamare se clasifica cel mai frecvent in:

Tumori mamare benigne

Tumori mamare maligne °!
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Tumorile benigne sunt necanceroase si nu se raspandesc in organism,
acestea fiind reprezentate de fibroadenomul mamar, papilomul intraductal,
hemartromul, abcesul si chisturile mamare.#*!

Tumorile maligne sunt tumori canceroase si sunt reprezentate de

carcinoma ductal- boala Paget, carcinoma lobular, limfom si sarcom.®!

5.2. Stadializarea tumorilor mamare
Stadiul bolii se evalueaza conform sistemului TNM (tumora-nodul-

metastaza):

Categoria T- tumora primara

Tis- carcinoma in situ

T1- tumora cu diametrul maxim mai mic sau egal cu 2 cm (T1 mic- maxim
0,1 cm; T1a- 0,1-0,5 cm; T1b- 0,5-1 cm; T1c- 1-2 cm)

T2- tumora cu diametrul cuprins intre 2 cm si 5 cm

T3- tumora cu diametrul maxim mai mare de 5 cm

T4- tumora ce prezinta extensie directa la: peretele toracic (T4a), piele
(T4b), perete toracic+ piele (T4c), mastita carcinomatoasa (T4d)
Categoria N- nodulii limfatici

NO- nu exista metastaze in ganglionii limfatici

N1- 1-3 ganglioni axilari, mobili

N2- 4-9 ganglioni axilari, bloc adenopatic axilar

N3- mai mult de 10 ganglioni axilari, ganglioni supra/infraclaviculari
Categoria M- metastaze la distanta

MO-fara metastaze la distanta

M1- prezinta metastaze la distanta [1] [27]

Grupare pe stadii:

Stadiul 0: TisNOMO

Stadiul I: TINOMO

Stadiul Il A: TON1MO, TIN1MO, T2NOMO

Stadiul Il B: T2N1MO, T3NOMO
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Stadiul Il A: TON2MO, T1N2MO, T2N2MO, T3N1-2M0
Stadiul Il B: T4 orice NMO, orice TN3MO
Stadiul 1V: orice T orice NM1 "]

5.3. Factorii de risc asociati cu cancerul de san

Factorii de risc ai dezvoltarii unui cancer mamar se impart in 3
categorii: factori de mediu, genetici si endogeni. "

Principalii factori de mediu sunt reprezentati in principal de: iradierea
regiunii toracice, dieta bogata in grasimi, proteine si dulciuri, expunerea
indelungata a sanilor la raze ultraviolete si unde electromagnetice,
traumatisme mamare, stresul, contraceptivele orale utilizate o perioada
indelungatd, virusurile ARN tip B si C. 1"

Factorii endogeni sunt reprezentati de: varsta, menarha precoce
(tnainte de 12 ani), menopauza tardiva (dupa 55 ani), nuliparitatea, lipsa
alaptarii, obezitatea, starile precanceroase pot evolua spre un cancer
invaziv, cicatricea radial, deficitele immune, tulburérile endocrine. 1!

Factorii genetici: Cea mai frecventa cauza a cancerului mamar ereditar
sunt mutatiile genetice ale genelor BRCA1 sau BRCAZ2. Versiunile
modificate ale acestor gene pot provoca o crestere anormala a celulelor,
ceea ce poate duce la cancer. Genele BRCA mentin cresterea normala a
celulelor mamare. Aceste gene pot suferi mutatii si nu mai functioneaza
corect, fapt care duce la cresterea riscului de a dezvolta cancer. [

Factorii de risc ai cancerului mamar se mai pot clasifica in factori
nemodificabili si factori modificabili. @

Factori nemodificabili sunt: sexul feminin, varsta Tnaintata, istoricul
familial, mutatii genetice, rasa/etnie, istoria reproductiva, densitatea
tesutului mamar, radioterapia anterioara. @

Factori modificabili: medicamentele alese, activitatea fizica, indicele

de masa corporal, consumul de alcool, fumatul, suplimentarea insuficienta
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cu vitamine, expunerea la lumina artificiald, aportul de alimente procesate/

dieta, expunerea la produse chimice. %

5.4. Diagnosticul tumorilor mamare
Diagnosticul cancerului de san se bazeaza pe examenul clinic in

combinatie cu examinarea imagistica si este confirmat prin evaluare
patologica. !

Examenul clinic al glandei mamare include inspectia si palparea
bianuald. Se examineaza in aceasi masura ambii sani.!"

Inspectia mamelelor se efectueaza cu pacienta in ortostatism si se
observa comparative forma, volumul glandei mamare, forma areolei
mamare si a mamelonului, starea tegumentului, se inspecteaza fosele
subclaviculare si regiunile axilare. [

Se realizeaza palparea sanilor si a ganglionilor limfatici
locoregionali si evaluarea metastazelor la distanta. Palparea sanului se
face in intregime Tncepand de la stern pana la marginea marelui dorsal si
de sub claviculd pana la santul submamar. in cazul tumorilor palparea se
face urmarind sediul tumorii (cele 5 cadrane), marimea, numarul, forma si
consistenta tumorii. Se va aprecia mobilitatea tumorii Tn raport cu
tegumentul si planurile profunde. ']

Diagnosticul imagistic este reprezentat de:
Mamografie
Ultrasonografie
Rezonanta magnetica mamara

Mamografia este una dintre cele mai importante metode de depistare
precoce a cancerului mamar. Se realizeaza in doua incidente standard:
cranio-caudal si mediolateral oblic. Tn anumite stituatii se fac incidente
suplimentare cum ar fi: latero-lateral, lateromedial oblic, mamografia

marita. (7
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Ultrasonografia bidimensionala foloseste ultrasunetele si se utilizeaza
pentru a determina daca un nodul mamar este o masa solida sau un chist
umplut cu lichid. Asocierea ecografiei cu Doppler ofera informatii despre
fluxul sanguin din leziunile focale mamare. M’

Imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) este o examinare prin care
organismul pacientului este scanat. In urma scandrii sanului se obtin
imagini detaliate ale zonei de interes. Un IRM de sé&n nu este recomandat
in mod obisnuit, dar poate fi luat in considerare in cazurile de cancer de
san familial asociat cu BRCA, mutatii, implanturi mamare, pentru
cancerele lobulare, Thainte de chimioterapie neoadjuvanta sau atunci cand
rezultatele imagistice conventionale sunt neconcludente. !

Metoda non-imagistica de diagnosticare a cancerului de san, este
reprezentata de biopsie. Inainte de orice tip de tratament, trebuie efectuata

o biopsie cu ac central.”!

5.5. Tratamentul tumorilor mamare
Alegerea strategiei de tratament se bazeaza pe extinderea/localizarea

tumorii (dimensiunea si localizarea tumorii primare, numarul de leziuni,
numarul si gradul de implicare a ganglionilor limfatici) si biologie, precum si
pe varsta, starea de sanétate a pacientei si preferintele personale. ™!

Strategiile de tratament ale cancerului de san cuprind: interventia
chirurgicala, chimioterapia, terapia hormonala si radioterapia.!"l?

Chirurgia este cel mai vechi tratament aplicat in cancerul de san.
Tratamentul chirurgical cuprinde doua tipuri de proceduri care permit
indepartarea celulelor canceroase de la nivelul sanilor: chirurgia de
conservare a sanilor (BCS) si mastectomia. BCS (numita si lumpectomie)
este o excizie locala larga ce permite indepartarea tesutului canceros cu
pastrarea intacta a tesutului mamar, de cele mai multe ori este insotita de

tehnici de chirurgie plastica. Mastectomia reprezintd indepartarea
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completa a tesutului mamar si este asociata cu reconstructia imediata a
sanului. M

Chimioterapia este un tratament sistemic al cancerului de san si este
de doua tipuri: neoadjuvanta si adjuvanta. Chimioterapie neoadjuvanta se
utilizeaza n cazul tumorilor mamare avansate. Tratamentul chimioterapic
este administrat anterior tratamentului chirurgical, cu scopul de a usura
interventia chirurgicala. @

Terapia hormonala este eficienta in cazurile de recidiva sau metastaza
a cancerului de san. Aceasta are ca scop scaderea nivelului de estrogen
care Tmpiedica stimularea celulelor canceroase. Hormonoterapia
combinata cu chimioterapia este asociata cu reducerea ratei mortalitatii in
randul pacientelor cu cancer de san.

Radioterapia este tratamentul local al cancerului de san, aplicat in
urma interventiei chirurgicale sau a chimioterapiei. Este o parte importanta
a tratamentului conservator al cancerului de san, asigurandu-se ca toate
celulele canceroase din corp raman distruse. Tratamentul este efectuat
astfel incat sa nu afecteze celulele sanatoase din corp. M2

6. Radioterapia combinata cu chirurgia

O mare parte a persoanelor cu cancer de san precoce sunt
potrivite pentru interventia chirurgicala de conservare a sanilor, insa un
numar semnificativ sunt supuse mastectomiei. 2%

Tratamentul radioterapic utilizeaza radiatii X, cu energie inalta,
atent controlate, cu scopul de a reduce riscul de recurenta a cancerului Si
de crestere a sperantei de viata."!

Tratamentul radioterapeutic este dependent de statusul axillar,
localizarea, dimensiunea si histologia tumorii.

Radioterapia postoperatorie este recomandata dupa chirurgia de
conservare a sanilor. Radioterapia pentru intreg sénul reduce riscul de

recidiva locala cu doua treimi si are un efect benefic asupra supravietuirii.
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O reducere suplimentara a riscului cu 50% este data de iradierea boost si
este indicata la pacientii cu factori de risc nefavorabili pentru controlul
local, inclusiv la persoanele peste 50 ani , tumori de grad 3, invazie
vasculara si excizia tumorald non-radicala. 1?11

Radioterapia postmastectomie este eficienta in reducerea riscul de
recidiva locala la pacientii cu ganglioni pozitivi ceea ce reduce
mortalitatea prin cancer de san cu pana la 5%. Este recomandata
pacientilor cu margini profunde pozitive si celor cu mai multi ganglioni
axilari pozitivi si este indicata, independent de statusul ganglionar la
pacientii cu tumori T3-T4. @

Tratamentul adjuvant sistemic al tumorilor mamare este
recomandat sa inceapa la 2-6 saptamani dupa interventia chirurgicala.
Cand este administrat la mai mult de 12 saptamani dupa interventie
eficacitatea terapiei scade.[2]

Terapia neoadjuvanta in cancerele ,operabile” local avansate si
mari permite obtinerea operabilitatii sau scaderea gradului de interventie
chirurgicala. @

Unele persoane aleg ca metoda de tratament mastectomia cu
reconstructie imediata deoarece este o alternativda mai atragatoare in
comparatie cu chirurgia conservatoare si radioterapia.*

O mare parte din persoanele cu cancer de san invaziv aflate in
stadiul 1 si 2 sunt adeptii terapiei de conservare a sanilor (BCT). #°!

Terapia de conservare a sanilor din punct de vedere estetic ofera
rezultate satisfacatoare fard compromiterea controlului local al tumorii Si
supravietuirea pentru majoritatea pacientilor cu cancer de san in stadiu
incipient.’?”!

in trecut, tratamentele locoregionale, cum ar fi mastectomia clasica,
radioterapia sau chirurgia combinatd cu radioterapia au avut rezultate

destul de slabe. Din fericire, cu integrarea chimioterapiei si a terapiei
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endocrine cu interventii chirurgicale si radioterapie adecvate, rata de
supravietuire s-a imbunatatit considerabil.*!

Pacientii cu cancer mamar in stadiul clinic 3 a carui boala este
irezecabila la momentul diagnosticului din cauza extensiei tumorii primare
la preretele toracic si piele sau prezinta metastaze ganglionare regionale
sunt tratati printr-o abordare optima cu modalitati combinate de tratament.
Pacientii cu boalé in stadiu avansat, au o ratd de supravietuire la 5 ani de
aproximativ 80% in stadiul IlIA si 45% pentru cei aflati in stadiul IlIB atunci
cand sunt ftratati cu o combinatie de chirurgie, radioterapie si
chimioterapie. *°

Pentru pacientii cu cancer de san avansat, dar rezecabil,
mastectomia urmata de chimioterapie adjuvanta si radioterapie este
metoda terapeutica adecvata. La fel de potrivit este utilizarea
chimioterapiei ca prima interventie terapeutica. In cazul pacientilor cu
boalda nerezecabila la momentul diagnosticului ca urmare a tumorilor
primare T4 sau boala ganglionara avansata, chimioterapia neoadjuvanta
este considerat standardul de ingrijire.*!

Aplicarea chimioterapiei inainte de interventia chirurgicala in
tratarea pacientilor are mai multe avantaje. Un avantaj este acela ca ofera
pacientilor cu tumori T3-T4 optiunea de a fi tratati prin chirurgie de
conservare a sanilor. Numeroase studiile au indicat ca chimioterapia
neoadjuvanta produce o reducere substantialda a dimensiunii patului
tumoral si a metastazelor ganglionare in mai mult de 80% din cazuri, care
permite adesea o abordare de conservare a sanilor care realizeaza un
rezultat estetic acceptabil. Un alt avantaj este acela ca chimioterapia
neoadjuvanta permite evaluarea raspunsul tumorii primare la o anumita
chimioterapie regim. Un al treilea avantaj este acela ca amploarea bolii
reziduale dicteaza prognosticul si poate influenta deciziile de tratament
locoregional. Din pacate, conform studiilor s-a constatat ca chimioterapia

administratd inainte de interventia chirurgicald nu a oferit niciun ajantaj
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global de supravietuire in comparatie cu chimioterapia administrata dupa
interventia chirurgicala.””!

Mastectomia raméane cel mai frecvent tratament chirurgical pentru
pacientii cu cancer mamar avansat. Radioterapia postmastectomie aduce
beneficii acestor pacienti prin reducerea recurentei locoregionale si, prin
urmare, imbunatatirea supravietuirii. !

In urma unui studiu s-a demonstrat c& radioterapia
postmastectomie a redus rata de recurentd locoregionala izolata la
pacienti cu ganglioni pozitivi cu mastectomie. Radioterapia
postmastectomie a scazut recurenta locoregionala izolata pentru pacientii
cu boald ganglionara pozitiva de la 29% la 8%. Constatarea mai
revolutionard a fost ca aceastd imbunatatire absolutd semnificativa a
controlului locoregional a redus rata mortalitatii prin cancer de san pe 15

ani de la 60% (fara radiatii) la 55% (cu radiatji). *!

7. Utilizarea microsferelor radioactive in tratamentul tumorilor

Brown si colaboratorii séi au realizat un studiu in care au folosit
particule de sticld radioactive cu '®Ho, Mg si alumino-silicati pentru a
demonstra eficacitatea emisiei beta a sticlelor in reducerea in dimensiune
a tumorilor interne. Particulele au fost injectate in tumori mamare umane
BT-20 si induse la soareci fara par. Particulele de sticla "®°*Ho au avut
diametrul de 2-5 pym si o activitate totald de injectare de 200 pCi. S-au
utilizat 3 soricei cu aceleasi tumori induse injectate cu cantitati egale de
particule de sticla neradioactive. La 12 zile dupa injectare, la soriceii care
au fost injectati cu particule de sticla radioactiva '®Ho dimensiunea tumorii
a scazut sau a ramas neschimbata, iar in cazul grupului de control injectat
cu sticla neradioactiva tumorile au continuat sa creasca in dimensiune,

asa cum se arata in Figura 6. *!
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Figura 6. Volumul tumorilor mamare la soricei fara par in ziua 0 respectiv
ziua 12 dupa injectarea a 5 mg de particule de sticla HOAS neradioactiva
(lotul de control) respectiv radioactiva . 31

Figura 7. 12 zile dupa injectarea a 5mg de particule
de sticla HoAS neradioactiva (img.1) si radioactiva
(img.2) in tumori ale liniei BT-20 de cancer mamar

uman la soricei fara imunitate: 2

Erhardt si colaboratorii sai au mai realizat un studiu asupra
microsferelor de sticla REAS pentru iradierea carcinomului renal
premergand tratamentul chirurgical al rinichiului. Celulele tumorale au fost
iradiate prin administrarea la nivelul arterei renale a microsferelor de sticla,

microsfere care au fost absorbite si retinute de capilarele tumorale. #2*
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Scopul iradierii renale prechirurgical este reducerea portiunii renale
care urmeaza a fi indepartatd chirurgical si curatarea celulelor tumorale
care ar putea disemina in alte organe.

De asemenea, la nivelul rinichilor iepurilor au fost administrate
40000 rad de microsfere de sticla alumino-silicata cu **Sm fara aparitia
unor efecte secundare daunatoare si fara afectarea tesuturilor sdnatoase.

in prezent este investigatd si utilizarea sticlelor radioterapeutice
REAS in cazul tumorilor ovariene si prostatice. La acest moment se
prefera utilizarea microcilindrilor de sticla REAS radioactivi in locul
microsferelor care sunt injectate direct in tumora.

in urma unor studii in vivo pe animale si subiecti umani a unor
microsfere de sticla REAS emitatoare de radiatie beta ce au fost injectate
in ficatul pacientilor cu cancer si al céinilor, precum si in rinichi la iepurii
bolnavi s-a dovedit eficacitatea si siguranta administrarii unor doze de
radiatii terapeutice extrem de mari. Organul luat in considerare pentru
acest studiu a fost ficatul deoarece tumorile maligne de la nivel hepatic
prezinta frecvent diviziune celulara, iar in timpul diviziunii celulare indirecte
acestea devin sensibile cand sunt expuse la radiatii ionizante. Un alt motiv
pentru care a fost ales ficatul este acela ca tesutul hepatic sanatos nu este
mitotic, ceea ce face ca tesutul hepatic normal sa nu fie afectat de

radiatiile ionizante.
Hepatocarcinomul si metastazele hepatice sunt doua patologii

hepatice pentru care sticlele REAS pot da rezultate pozitive si efecte

secundare minime.
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Microsferele radioterapeutice au fost distribuite catre formatiunile
tumorale prin injectarea acestora in artera hepatica asa cum se

exemplifica in figura 8.

Microsfere radioactive
de sticla YAS

Figura 8. llustratie ce exemplifica injectarea microsferelor radioactive de sticla
YAS si distributia acestora in ficat ¥
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ll. Partea speciala
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1.Introducere

Astazi, cancerul este cea mai comuna problema cu care se
confruntd o foarte mare parte a populatie. Aceasta afectiune are un
impact major asupra societatii din intreaga lume ducand astfel la
incercarea de a se gasi cea mai eficienta metoda de tratament a

cancerului.

in general, ca metoda terapeutica clasica pentru tratarea tumorilor
mamare se foloseste radioterapia. Aceasta este o parte importanta a
tratamentului conservator al cancerului de san, asigurandu-se ca toate

celulele canceroase din corp raman distruse. [

Radioterapia cu iradiere externa provoaca frecvent distrugerea
tesutuli sanatos din zona de iradiere pana cand tesutul tumoral

bombardat cu radiatii y sa fie atenuat. [

Obiectivul major actual in domeniul radioterapiei este cresterea
dozei astfel incat tesutul tumoral sa poata fi iradiat mai eficient, fara a
afecta zonele sanatoase. Deoarece cresterea dozei de radiatii din
exteriorul corpului poate fi daunatoare, se incearca gasirea unei solutii

care sa elibereze radiatia dorita direct din interiorul tumorii. 1*°!

A fost realizata o serie de studii prin care s-a demonstrat ca
utilizarea sticlelor radioterapeutice pentru iradierea diferitelor tumori ofera
o afectare foarte mica a organelor sanatoase si o iradiere rentabila a

tesutului tumoral.

Pentru iradierea interna s-a recurs la folosirea unor materialelor
oxidice, sticlele radioactive. in aceast situatie, doza administratd tumorii
poate sa fie mult mai mare de 10.000 rads, ceea ce duce la o sporire a

eficientei iradierii. *¢>"]
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Aceste sticle radioactive pentru a putea fi utilizate in radioterapie
trebuie sa fie tolerate de organismul uman un timp indelungat. Pentru
aceasta sticlele trebuie sa fie biocompatibile si fara toxine, stabile
biochimic- sa nu sufere modificari cat timp sunt in interiorul corpului si sa

fie pure din punct de vedere chimic. 1%

Studiul biomaterialelor este o preocupare permanenta a
cercetatorilor din acest domeniu, avdnd ca scop imbunatatirea
proprietatilor pe care se bazeaza aplicatile lor biomedicale. In acest
scop, acestia cauta sa coreleze proprietatile cu structura biomaterialelor
sau, cu alte cuvinte, incerca sa modifice structura pentru a influenta

proprietatile de interes asa cum sunt cerute de aplicatiile medicale.

Sticlele alumino-silicatice cu pamanturi rare au fost investigate
pentru diverse aplicatii: iradierea tumorilor hepatice, rinichilor, chisturilor
sinoviale si articulatiilor. Sticlele radioterapeutice sunt folosite pentru a

iradia organele tinta din corpul uman cu radiatii beta sau gamma.

Sticlele alumino-silicate cu pamanturi rare s-au dovedit a fi
potrivite pentru administrarea in vivo a dozelor terapeutice de radiatii
beta, care pot sa depaseasca valoarea de 15.000 rads (cGy), de 5-7 ori
mai mari decat dozele de radiatii care pot fi administrate in prezent prin
radioterapie externa ( maxim 2000- 2500 rad). Sticlele radioterapeutice
REAS au fost supuse unor studii extensive in vivo pe animale si subiecti

umani, cu rezultate deosebit de bune.

Aceste date ne-au determinat sa incercam obtinerea in laborator
a acestor materiale cu atat de multe, importante si utile aplicatii in

tratamentul cancerului.

Mi s-a parut un subiect deosebit de interesant, ceea ce m-a
determinat sa ma alatur unui colectiv de cercetatori format din fizicieni,

medici si studenti (de la Facultatea de Fizica a Universitatii Babes-Bolyai
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din Cluj-Napoca si de la Facultatea de Medicina a Universitatii de
Medicina si Farmacie "luliu Hatieganu” Cluj-Napoca) care au ca obiectiv
gasirea unor biomateriale care sa poata sa fie utilizate cu succes in

tratarea diferitelor forme de cancer.

Majoritatea cercetarilor care aspira la utlizarea acestor
biomateriale s-au concentrat pe tratamentul tumorilor hepatice, insa

acestea ar putea fi eficace si in cazul tumorilor mamare. !

2. Sticlele alumino-silicate cu pamanturi rare

In ultimii ani s-au realizat mai multe studii asupra sticlelor
alumino-silicate cu pamanturi rare (REAS) cu scopul de a demonstra

utilitatea lor in radioterapie. %47

Microsferele radioterapeutice din sticla alumino-silicata care
contin pamanturi rare asigura eliberarea de doze mari de radiatie beta
acestea fiind injectate direct in tumora, afectdnd cat mai putin posibil

tesutul sanatos din jurul acesteia.

Deoarece emisiile de radiatie beta au energie ridicata (2,25 MeV)
si o distantd de actiune relativ mica (0,3-1,1 cm) radiatia fiind situata in
centrul tumorii si reducand leziunile suferite de tesutul sanatos, acestea

ar fi de preferat in radioterapie.

De cele mai multe ori iradierea externa utilizeaza energii inalte cu
distantad de actiune lunga, de aceea este preferata iradierea interna care

poate genera de la 5 pana la 7 ori mai multa radiatie.

Izotopii telurici precum '®®Ho, %Dy, '3Sm sau Y aflati in
structura sticlelor alumino-silicate cu pamanturi rare, fac ca acestea sa

fie utile ca mijloc de eliberare a radiatiilor in vivo. *"
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Aceste materiale urmeaza cerintele ce trebuie respectate pentru a
putea fi introduse in corpul uman. Sticlele REAS sunt biocompatibile si

stabile chimic. B8

Cele mai multe studii au fost realizate cu scopul de a urmari
eficacitatea microsferelor de sticla alumino-silicate cu diferite pamanturi
rare, din care in acest studiu s-a ales disprosiul (Dy) in cazul cancerului
mamar. Deoarece microsferele de sticla alumino-silicate cu disprosiu
(DyAS) urmaresc calea sanguina acestea au fost injectate prin artere. O
foarte mare parte din microsferele DyAS sunt absorbite de tumora, se

fixeaza in patul capilar al tumorii si emit radiatia beta. 264!

Au fost investigate si alte materiale pentru eliberare in
radioterapia interna. Cu toate acestea, aceste materiale prezinta anumite
dezavantaje care limiteaza utilizarea lor in aplicatii care necesita doze de
radiatii relativ mari. La inceputurile acestor studii s-au folosit microsfere
ceramice sau de rasina, cu Y atasat la suprafata lor, dar cu reusita
limitatd Tn cazul tratamentului carcinomului hepatocelular. Cu toate
acestea, aceasta metoda de iradiere in situ a trebuit sa fie intrerupta din
cauza evadarii accidentale a acestui radioizotop Tn stomac, rezultand
sangerare gastrointestinald severa si chiar fatald datorita captarii de *°Y

la nivelul maduvei osoase . [#2:4344.45]148.49,50]
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2.1. Compozitia sticlelor alumino-silicate care contin
pamanturi rare
Sticlele radioactive utilizate pentru tratamentul tumoral pot contine

o varietate de pamanturi rare radioactive incorporate in structura acestor

sticlele alumino-silicate. Principalele elemente de paméant rar sunt:

e Dy (Disprosiu) — DyAS
e Sm (Smariu) — SmAS
e Y (Ytriu) — YAS
e Ho (Holmiu) — HoAS""!
Sticlele contin diferite proportii de Y, Dy, Sm si Ho. Sticlele au ca
punct de plecare compusi alumino-silicati separati ce contin oxizi de
Dy20s3 sau Er,0s.

Pentru a obtine o doza crescutd de radiatie y, se utilizeaza
urméatoarele elemente: **Na, “°K sau *P, care emit radiatii y prin activare
cu neutroni. Aceste elemente sunt incorporate in structura sticlei

alumino- silicate.

Motivele pentru care sticlele alumino-silicate sunt utilizate in

radioterapie sunt urmatoarele:

e Nu sunt prezenti radioizotopi nedoriti dupa activarea neutronica a
Al, Si sau O (elemente de baza care intrd in componenta sticlei);

e Fiind insolubile in organism au o stabilitate chimica ridicata

e Microsferele cu activitate crescuta pot fi obtinute cu usurinta prin
cresterea concentratiei de oxizi de pamanturi rare (40% - 70%);

e Temperatura de topire desi este una ridicata, peste 1000°C,
poate sa fie obtinuta cu usurinta in cuptoare si o putem considera
una rezonabila;

e Particulele de sticla pot fi usor formate in forme sferice.
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Puritatea elementelor chimice care intra in compozitia sticlelor
este extrem de importanta. Din imposibilitatea de a obtine un compus pur
100%, trebuie sa tinem cont daca impuritatile sunt sau nu sunt active sub

radiatia neutronilor.

Selectarea izotopilor de pamanturi rare pentru obtinerea sticlelor
radioterapeutice depinde de proprietatile nucleare si de capacitatea
acestora de a forma sticle REAS.

Tipul, energia, gama de radiatie emisa, precum si timpul de
injumatatire sunt principalele proprietati nucleare ale radionuclizilor cu

pamanturi rare.%

La ora actuala, pe langéa radionuclizii emitatri de radiatie beta puri,
in radioterapie se utilizeaza si radionuclizi emitatori de radiatie 3, v, €,
sau X. in tabelul 2 sunt reprezentate proprietatile nucleare ale

radionuclizilor cu pamanturi rare.

Tabel 2. Proprietatile nucleare ale radionuclizilor utilizati la formarea
sticlelor REAS (h-ord, mm- milimetru, MeV- megaelectron volt)?®"!

Radionuclid Timp de Energia Distanta de Radiatii
injumatatire maxima patrundere in test emise
p Medie = Maxima
(mm) (mm)
Y-90 64 h 2,27 2,5 10,3 -

MeV

Ho-166 26,9 h 1,84 2,9 8,7 Y, €, X
MeV

Sm-153 46,8 h 0,80 1,1 3,3 Y, €, X
MeV

Dy-165 23h 1,29 1,9 5,8 Y, €, X
MeV
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2.2. Metoda de fabricare a sticlelor alumino-silicate
Pasii clasici care se urmeaza pentru prepararea microsferelor de

sticla REAS sunt in numar de patru si sunt prezentati schematic in
tabelul 3. 7534

Tabel 3. Etapele producerii microsferelor de sticla REAS [42]

Sferoidizarea Dimensionarea Activarea

Topirea sticlei

a. Se aleg oxizii a. Se zdrobeste Se aleg Microsferele
puri; sticla la microsferele Tn obtinute se
b. Se amesteca dimensiunea functie de activeaza prin
materialele dorita dimensiunea lor bombardarea cu
pentru a obtine neutroni pana
un amestec b. Aceste ce avem nivelul
omogen partlcl.ule se de
pulverizeaza radioactivitate
c. Se topeste printr-o flacara dorit
amestecul gaz —oxigen
pentru a forma o pentru a se topi
sticla si apoi sa
formeze o sfera

2.2.1. Topirea sticlei
Procesul de topire al sticlelor are ca prima etapa topirea

amestecului urmatad de omogenizarea elementelor pure care intra in
compozitia acestor sticle. Aceste elemente sunt reprezentate de Y20s;
AI203 $| S|02 .[36,37,42,43]

in urma elevarii, compozitia este transferatd intr-un creuzet de

platina si topita la o temperatura de aproximativ 1550 °C.

Temperaturile de topire difera de la un compus la altul. Pentru
compozitia rezultata din amestecul alumino-silicatelor (AS) cu pamanturi
rare (PR) temperatura de topire este mai crescuta, atingand valori de

1650 °C. In figura 9 sunt schematizate zonele de formare a sticlei.
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siliciu

YAS
e e eee HoAS
= SmAS

DyAS

MOL%
oxid de pamant rar aluminiu

Figura 9. Zonele de formare a sticlei REAS topite la 1600 °C
(Sm, Dy, Y) Sl la 1650 °C (Ho) [43]

Este foarte important ca probele sa fie mentinute cat mai pure
pentru a nu forma radioizotopi nedoriti dupa ce sunt iradiate cu neutroni.

Tratamentul radioterapeutic utilizeaza sticlele REAS, sticle care
sunt obtinute prin topirea unui amestec de puritate inalta, omogen, de
pulberi oxidice intr-un creuzet la o temperatura cuprinsa intre 1500-1650
°C.

Topitura este racita pana la temperatura camerei, se intareste si
formeaza o bucatd masiva de sticla. Aceastd bucatd este maruntita,

rezultdnd o pudra.
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2.2.2. Constructia sferica a biomaterialelor din sticla

Granulele sferice se obtin prin imprastierea pudrei intr-o flacara
de oxigen. Fiecare granuld de pudra va lua forma sferica sub actiunea
fortei de tensiune superficiala. Aceste sfere se racesc brusc pentru a-si
mentine forma de sfera.

Pentru sticlele radioterapeutice REAS s-a ales forma de sfera
datorita suprafetei netede si a dimensiunii usor de controlat. Este o forma
care se adapteaza foarte bine la deplasarea prin vasele de sange. 37534

Se poate spune, deci, ca sticlele REAS dupa ce sunt maruntite
(sub 45 pum) sunt sfericizate prin topire. La iesirea din flacara sferele se
racesc, devin sticla si sunt adunate intr-un container de inox. in figura 10

este schematizat aparatul utilizat pentru sferoidizarea sticlelor REAS.

oxigen
e Cilindrul de flacara de oxigen ‘
colectare
° .
pulverizator cu
\ flacara
microsfere de sticla ': particule de sticla |
REAS *| REAS
+—_ pulbere de sticla acetilena

REAS in N2gaz

Figura 10. Reprezentarea echipamentului de sferoidizare in flacara de oxigen a sticlelor REAS [
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2.2.3. Selectarea sferelor cu diametrul de ordinul micronilor

Diametrul microsferelor de sticla REAS este cuprins intre 1-50
um. Pentru a obtine diametrul dorit, dupéa sfericizare aceste microsfere
REAS sunt spalate si cernute. Diametrul uniform si suprafata neteda a

microsferelor de sticla pot fi observate in figura 11. [4°]

Figura 11. Microsfere de sticla alumino-silicate cu
disprosiu pentru radioterapia in vivo [

2.2.4. Bombardarea microsferelor cu neutroni

Prin bombardarea cu neutroni a sticlelor radioterapeutice REAS
in reactoarele nucleare elementele telurice din compozitia acestora devin
radioactive.

Activarea neutronica a sticleor REAS este ultima etapa din
procesul de producere a lor, deoarece bombardarea neutronica nu
modifica structura acestora. Faptul ca activarea sticlelor are loc ca ultim
pas in procesul de formare scade timpul de expunere la radiatii, precum

si cheltuielile din timpul producerii. "

in tabelul 4 sunt prezentate reactiile rezultate in urma activarii

diferitelor tipuri de izotopi ai pamanturilor rare.
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Tabel 4. Activarea neutronica a izotopilor de pamanturi rare folositi pentru sticlele REAS
[36,51]

| lzotop Abundenta Sectiune Reactie
Dy-164 28,2 800 s6DY'®* + on' — 6eDY ' +y
Ho-165 100 64 67HO'% + on" — 67HO' +y
Sm-152 26,8 210 628m152 + 0n1 - 628m153 +y
Y-89 100 1,3 30Y® +on' - 3YP +y

Radioactivitatea sticlelor REAS se masoara in Becquerel (Bq) sau
Curie (Ci).

1 Ci= 3,7 x 10" dezintegrari/secunda,
astfel 1 Bq=100Ci

Activitatea specifica initiala (Ao) a sticlelor radioterapeutice REAS
este dependentd de fluxul de neutroni din fascicul, de identitatea
izotopilor, concentrarea izotopilor si de timpul de iradiere. Aceasta este
data de ecuatia:

Ao = kNoD(1-e™)
N- numarul atomilor dintr-un gram de sticla
o- sectiunea transversala
®@- fluxul de neutroni
A- constanta de dezintegrare
t1- timp de iradiere
k- factorul de conversie

Atat timp cat sticlele sunt iradiate activitatea creste la maxim,
dupa care activitatea scade exponential cand sticlele REAS sunt scoase

din reactor, conform ecuatiei de mai jos.
A=Ape™?
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T2- timpul dupa iradiere
Ao- activitatea initiala
A- constanta de dezintegrare

in figura 12 este reprezentata curba de activitate in timpul iradierii

a radionuclizilor si descresterea acestei curbe.

limita de saturare

activitatea sticlei

0 activare 10 dezintegrare 20

Figura 12. Curba de activare si curba de dezintegrare a radionuclizilor utilizati
pentru sticlele REAS

Tabelul 5 prezinta activitatea specifica a radionuclizilor folositi

pentru sticlele radioterapeutice alumino-silicate cu pamanturi rare.

Tabel 5.Activitatea maxima specifica, timpul de iradiere pentru 99% din activitate si timpul
de dezintegrare cu 99% a radionuclizilor din sticlele REAS (z-zile,h-ore) 136

Activitate Timpul de Timpul de

Radionuclid

maxima (Ci/g) iradiere declin
Dy-165 230 15,3 h 229h

Pentru a putea fi injectate, sticlele REAS, in vivo trebuie sa se

calculeze doza absorbita de organul tintd si de tesuturile invecinate,
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precum si efectul radiatiei asupra acestora. Doza absorbita se stabileste

prin ecuatia D = (A/m) (t/In2)ZAi®; si se masoara in Gy sau Rad.P¢37 %%
A = Activitatea la momentul injectarii

m = masa tesutului

te = Timpul de injumatatire efectiv

A;i = Constanta de echilibru

®; = Fractia absorbita

Pentru a calcula doza absorbita trebuie sa se cunoasca masa,
forma tuturor tesuturilor ce urmeaza a fi iradiate , precum si radiatia

absorbita de fiecare tesut.”®

Deoarece radionuclidul nu este indepartat din corp, timpul de
viata efectiv si cel fizic sunt egale, iar timpul biologic nu se pune in calcul.
Sticlele raditerapeutice REAS sunt inerte in corp deoarece ele poseda o
durabilitate chimicd in vivo. Nefiind indepartate din tesutul tinta

microsferele ar trebui sa nu aiba pierderi de radiatie.

2.3. Proprietatile chimice ale sticlelor alumino-silicate cu
pamanturi rare
Este foarte important ca sticlele REAS sa fie insolubile cat timp

sunt radioactive. Timpul n care sticla nu este dizolvatd complet in
solvent se numeste timp de insolubilitate. in ceea ce priveste acest timp

sticlele radioactive REAS sunt superioare.

Au fost testate in vitro sticle radioterapeutice ce contin Y203,
Ho203 si Dy20s ajungandu-se la concluzia ca nu se prezintd nici o
pierdere de masa semnificativd dupa ce au stat in apa distilata si ser

fiziologic aproximaitv 6 saptamani.
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Compozitia chimica influenteaza timpul de durabilitate al

microsferelor de sticla REAS.

La temperaturi mai mari de 50°C s-a observat o crestere a Dy
eliberat din sticlele DyAS. Cantitatea de Dy eliberata din sticla compacta
este mai mic decat din sticlele de forma sferica. Sticlele DyAS avand o
stabilitate chimica buna , doza imprastiata in corp este mai mica decéat

dozele maxime admise.

2.3.1. Durabilitatea chimica a sticlelor alumino-silicate cu
pamanturi rare
Cata vreme sunt radioactive, sticlele alumino-silicate cu

pamanturi rare sunt considerate inerte in corpul uman si au o durabilitate
chimica crescutd. Pentru ca radionuclizii de pamanturi rare sa nu
extravazeze din tesutul tintd este necesara o durabilitate crescuta a
sticlelor REAS.F7%4

Radionuclizii utilizati pentru formarea sticlelor radioterapeutice
alumino-silicate sunt considerati radioactivi pana cand 99,99% din
activitatea lor scade. Datorita acestui fapt, cea mai mare parte a studiilor
efectuate pe sticlele REAS se realizeaza cateva saptamani in vivo sau in

vitro Tn acel mediu.

Durabilitatea chimica in vitro a sticlelor alumino-silicate cu
pamanturi rare a fost testata intr-un mediu asemanator mediului in care
urmeaza a fi utilizate, la o temperatura de 37°C, in 100 ml apa distilata

sau ser fiziologic.
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2.3.2. Masuratorile de pierdere de masa
Introduse intr-un mediu biologic (in vivo), biomaterialele se pot

dizolva, ceea ce poate fi catastrofal. Prin urmare, este foarte important sa
se studieze pierderea de masa a sticlei care urmeaza sa fie introdusa in

organism.

Cu ajutorul unei placute de sticla REAS de 1x1x0,2 cm s-a
realizat masuratoarea pierderii de masa in vitro. Rata de disolutie se

calculeaza dupa formula:

Dr = AW/Ast
Dr- rata de disolutie
AW- variatia de greutate
t- timp
As-aria suprafetei initiale

Placutele sunt asezate intr-o solutie proaspata care mimeaza
mediul in vivo. Saptamanal se masoara modificarile de masa a placutelor
de sticla REAS. Dupa aproximativ 6 saptamani, sticlele radioterapeutice
care contin Y203, Ho203 sau Dy.Oz nu prezinta pierderi semnificative de

masé (0,1 mg).1%6:525

Sticlele SmAS au o durabilitate chimica mai mica decat celelalte
sticle radioterapeutice cand se afla in apa distilata la o temperatura
cuprinsa intre 37°C -70°C. Rata de disolutie este de 10 ori mai mare
decét cea a sticlelor YAS, HoAS sau DyAS. Totusi durabilitatea chimica

a sticlelor SmAS este adecvata utilizarii in vivo. 7
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in figura 13 este reprezentatd pierderea de masa a sticleor
alumimo-silicate care a putut fi masuratd abia dupa 10 zile si a fost

expresiv mai mica decat a siliciului topit.

et

L CGW-1723

L

siliciu vitros

_ sticle DyAS

-
- - ] v

L
1
¥

pierdere in greutate (mg/cm 2)
o

- \~‘~
L 1 1 1 4
10 12

timpf'(zile)
Figura 13. Pierderea de masa a sticlelor DyAS,
CGW-1723 si siliciu vitros la 3000C si 8,6 Mpa

[36]

2.4. Proprietatile fizice ale sticlelor alumino- silicate cu
pamanturi rare

Sticlele radioterapeutice REAS pot avea si alte aplicatii datorita
proprietatilor acestora- indicele de refractie, densitatea, duritatea,
proprietatile electrice si termice. in tabelul 6 sunt prezentate comparativ
proprietatile sticlelor radioterapeutice REAS ce au in structura lor Y203,
HO203, Sm203 sau Dy.0O3 cu proprietatile sticlelor de siliciu sau oxid de
siliciu topit.
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Tabel 6.Proprietatile sticlelor radioterapeutice REAS comparativ cu
cele comerciale (3¢

Indicel Rezistivita
Densitate ede teain
(g/cm?) curent
continuu
1,612-
YAS 928 2384-381 6,4-83 10'"-10**
1,738 70 8% 947
1,586- 40- 860-  898-
HoAS 9-30 3456 6,8-7,6 -
1,752 60 878 912
10- 1,598- 51- 780- 815-
SmAS 3,36-4,61 6,6-7,6 -
25 1,738 79 825 875
15- 1,662- 52- 856-  882-
DyAS 407-499 6,6-7.4 -
25 1,738 67 874 208
Sticla
L 0 26 1,520 54 85 550 730 10°-<10°
silicata
Siliciu
. 0 22 1,458 59 5 1140 1667 10107
vitros
Densitatea

Densitatea sticlelor

alumino-silicate este dependenta

de

concentratia pamantului rar. La 30 mol% densitatea YAS este 4 g/cm®.

Sticlele SmAS au o greutate moleculara mai mare deoarece densitatea

este mai mare.

Injectarea sticlelor AS Tn corp nu declanseaza nicio problema

deoarece densitatea acestora este mult mai crescuta in comparatie cu

densitatea sangelui. Inainte de injectare suspensia cu microsfere trebuie

sa fie omogena.

Odata ce creste cantitatea si numarul atomic al oxizilor cu

pamanturi rare continuti in sticla creste si densitatea sticlelor REAS.
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Indicele de refractie

in comparatie cu sticlele comerciale, indicele de refractie al
sticlelor radioterapeutice este mai mare si creste proportional cu
cresterea pamantului rar din structura. Indicii de refaractie ai sticlelor ce
contin Ho, Y, Sm si Dy sunt egali. Indicele de refractie al sticlelor REAS

se modifica usor cu tipul de element implicat, asa cum se prezinta in

figura 14.
1.76
HoAS —*,

2 ot
g M DyAS —
=3
o
D 1.68
B YAS
@D
©
k-, 1.64
@
Q
2
(=
- 1.60 |-

1.56 . L 1 L
S 10 15 20 25 30
MOL% oxizi de pamant rar
Figura 14. Indicele de refractie al sticlelor REAS in functie de
continutul de oxizi ai paméanturilor rare
Duritatea

Sticlele REAS au o duritate cuprinsa intre 6,4-8,3 GPa, duritate
crescutd comparativ cu celelalte sticle. Cresterea concentratiei de

pamant rar duce la o crestere a duritétii sticlelor REAS.

Duritatea mare a sticlelor REAS este paralela cu densitatea

crescutd a acestor sticle. Cu toate acestea, nu exista o relatie directa
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intre densitate si duritate, deoarece se crede ca densitatea mare a
sticlelor REAS se datoreaza partial Tmpachetarii atomice crescute prin
adaugarea de ioni de pamanturi rare. in general, duritatea creste odata

cu cresterea densitatii de impachetare atomica.®®!

3. Radioactivitatea si stabilitatea sistemelor vitroase Y20;-
Na20-P20s

Sistemele vitroase sunt o noua metoda de iradiere a structurilor
interne prin bombardarea cu radiatii $ si y, care au o doza mult mai
crescutd fatd de clasica metoda de radioterapie externa. Cu toate ca
doza de radiatie este mult crescuta, aceste sisteme nu sunt nocive si nu

lezeaza tesuturile sanatoase din jur.[36°2

Sticlele radioterapeutice pentru a putea fi introduse in corp si
pentru a elibera radiatia in vivo trebuie sa fie netoxice, biocompatibile, n
timp ce sunt radioactive sa fie insolubile si sa aiba puritate crescuta.
Dupa dezactivarea sticlelor radioterapeutice ar fi de dorit ca acestea sa

fie eliminate din corp.

4. Studiu experimental

4.1. Radioactivitatea si stabilitatea sistemelor Dy.03-Al.O3-
SiO2

In urma activarii cu neutroni sticlele alumino-silicate cu pamanturi
rare precum Dy, Sm si Ho rezultd radioizotopi ca '**Sm, '*®Ho, '®°Dy.
Acestia au o perioada scurta de viata ce este importanta in cadrul
tratamentelor medicale in timp real. De exemplu, deoarece '®*Dy are
timpul de injumatatire de 2,3 h, prezintd o dezintegrare radioactiva care

ajunge la un nivel neglijabil in aproximativ 20 zile. 148578

in prezent sticlele REAS sunt utilizate clinic pentru iradierea
rinichilor bolnavi anterior procesului chirurgical, iradierea tumorilor

hepatice maligne si iradierea articulatiilor artritice.>%°%6"

49



Scopul acestui studiu aplicat asupra sistemelor vitroase alumino-
silicate 20Dy,03-20Al,03-60SiO, ce prezinta disprosiu ca element de
pamant rar, care poate fi activat ca urmare a bombardarii cu neutroni, a
fost recunoasterea izotopilor activi, rezistenta structurii probelor, precum

si posibilele aplicatii ale acestor sticle radioterapeutice in cazul tumorilor.

4.2. Prepararea probelor
Sticlele vitroase care au fost analizate sunt: 20Dy,03-20Al>03-

60SiO2. Aceste sisteme s-au obtinut din elemente oxidice, pure,
amestecate Tn cantitati potrivite pentru a obtine amestecul final.

Amestecul a fost pus la topit la temperaturi cuprinse intre 1200-
1300 °C in creuzete de corind timp de 5 ore. Probele vitroase au fost
obtinute prin topirea amestecurilor la o temperatura de 1400°C timp de
15 minute si racite la temperatura camerei in platouri de inox.

Tratamentul termic de cristalizare s-a realizat pe o durata de 5 ore
la 1200°C.

4.3. Activarea probelor
Proba a fost iradiata timp de 83 de zile utilizadnd un dispozitiv de

activare echipat atat cu surse izotopice Am-Be, cat si cu Pu-Be, cu un
flux total de 6x10” neutroni/secundd. Dupd activarea neutronilor,
radioizotopii au fost identificati prin spectroscopie y de inaltéd rezolutie

folosind un spectrometru detector Ge-Li.

Spectrele y aratd ca numai radionuclizii activati de neutroni *°Y si
15Dy sunt indusi in proba de compozitie. Nu s-au gasit alte semnale care
sa cauzeze impuritati posibile si nedorite in spectrele y ale probelor

investigate.

Masuratorile specifice activitatii y au fost efectuate utilizand un
analizor cu canal unic 20161-RFT dotat cu un detector de scintilatie VA-
S-968 si contor 50121-RFT. Un analizor Tl echipat cu un cristal Nal
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functioneaza in modul complet la o tensiune de taiere de 1,1 V.

Tensiunea fotomultiplicatorului este de 760 V.

5. Rezultate si discutii

Spectrul y aratd ca numai radionuclizii *°Y si "®*Dy sunt indusi in
probele 20Dy203-20AI1203-60Si02 activate de neutroni. Nu au fost
obtinute alte semnale reprezentdnd impuritati posibile si nedorite in

spectrul y al probelor studiate.

Activitatea specifica y a sticlei care contine Y20; a fost de
aproximativ 20 Bq/g, in timp ce activitatea specifica y a sticlei care

contine Dy,03 a fost de aproximativ 50 Bq/g. *?

Din literatura se stie ca sistemul abordat in acest studiu are
stabilitate ridicata in vivo, pe o gama larga de compozitii in care
radionuclizii pot fi activati. in schimb, In alte cazuri, sunt preferate
matricele sticloase care permit eliberarea controlata a cationilor. Pentru a
caracteriza stabilitatea structurala a probelor care ar putea fi utilizate ca
sticle de radioterapie, am folosit metode de rezonanta de spin electronic

si rezonanta magnetica nuclear. 63646

Durabilitatea chimica a probelor activate in solutii similare cu
mediile biologice a fost redusa in toate cazurile care contin Dy.Os, chiar
si in prima faza a experimentului, cu exceptia primelor 10 ore. Dupa 100
de ore de imersie, solutia statica in solutia de acid clorhidric a fost cea

mai mare (67%).

Activare termicd cu neutroni la un flux de 6 x 107
neutroni/secunda pe o proba de sticla xDy,03 (100-x) [3P20s5 -Naz0]
timp de 10 zile, in care au fost indusi radioizotopii *°Y, 3P si *Na a fost

analizata prin spectralitate prin evidentierea vy si f3.
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6. Concluzii

in urma studiilor s-a dovedit ca sticlele alumino-silicate cu
pamanturi rare sunt potrivite pentru administarea in vivo a dozelor
terapeutice de radiatii 3, atingand sau depasind valori de 15.000 rads
(cGy), de 5-7 ori mai mari decéat dozele de radiatii disponibile in prezent
la administrea prin radioterapie externa ce permite maxim 2000-2500

rad.

Sticlele radioterapeutice alumino-silicate cu pamanturi rare sunt
usor de produs ca microsfere sau pot sa fie si microcilindrii de o anumita
dimensiune pentru utilizare in vivo si sunt realizate intr-o varietate de
forme si dimensiuni. Tn plus, sticlele REAS pot fi realizate cu activitate
specifica ridicatad prin bombardament cu neutroni, deoarece pot contine
concentratii mari de elemente activatoare de pamanturi rare si neutroni,
precum Y, Ho, Sm sau Dy, pana la 70% din greutate. Sticlele de
radioterapie REAS pot fi umplute cu o varietate de tipuri si cantitati de
oxizi de pamanturi rare, permitdnd modificari practic nelimitate in
dimensiune si doza. Deoarece iradierea sticlelor alumino-silicate prin
bombardament cu neutroni este ultimul pas in procesul de fabricatie a
acestora, se evita costurile, riscurile si precautile necesare pregatirii
microsferelor sau microcilindrilor de sticla radioactiva, precum si

expunerea personalului la radiatii reduse nedorite.

Durabilitatea chimica excelenta in vivo a sticlei REAS impiedica
scurgerea sau dizolvarea acestuia sau a oricaror elemente radioactive
din sticla respectiva, delimitand astfel zona in care radionuclidul
actioneaza doar pe locul tinta si evitand radiatile daunatoare tesutului

sanatos.

Pe langa utilizarile de radioterapie, sticlele REAS au anumite

proprietati fizice, optice, termice si electrice care le fac deosebit de
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captivante pentru alte aplicatii. Sticlele REAS au rezistivitate mare (peste
10" Q-cm la 400°C) si refractaritate ridicatd (Ty medie >850°C) in
comparatie cu multe sticle de silicat. Rezistivitatea ridicata combinata cu
refractaritatea inseamna ca sticlele REAS pot fi utilizate in cuptoare cu
cermet la temperaturi ridicate sau ca izolatori electrici la temperaturi

ridicate.

Datorita durabilitatii chimice excelente a sticlelor REAS acestea
pot fi utilizate Tn aplicatii in care mediul poate fi prea coroziv pentru alte
sticle, inclusiv sticlele de SiO, topit. In plus, densitatea si duritatea
Vickers a sticlelor alumino-silicate cu pamanturi rare sunt mult mai
ridicate decat a celorlalte sticle, acestea fiind intre 2,84-5,60 g/cm?,

respectiv 6,4-8,3 Gpa.

Sticlele radioterapeutice alumino-silicate cu pamanturi rare au
fost supuse unor teste in vivo atat la animale cét si la subiecti umani.
Microsfere de sticla REAS care emit radiatii B au fost injectate in ficatul
cainilor, precum si in rinichii sau articulatiile bolnave ale pacientilor cu
cancer si iepurilor, demonstrand in toate cazurile eficacitatea clinica si
siguranta administrarii in vivo a dozelor neobisnuite de radiatii
terapeutice. Cercetarile ulterioare sunt de asteptat sa evidentieze alte
utilizari pentru sticla de radioterapie REAS, cum ar fi tratamentul
tumorilor ovariene si de prostata. In acest moment, utilizarea particulelor
de sticla pentru terapie cu radiatii REAS pare sa fie limitata pur si simplu
pentru ca este dificil de izolat particulele doar la locul tintd pentru

tratamentul in vivo.

Aceste rezultate sugereaza ca trebuie introduse componente
suplimentare neradioactive in matricea de sticla 3P20s-Na2O, ceea ce va
creste rezistenta la dizolvare a sticlei in timpul radioactivitatii pentru a

obtine un sistem de sticla potrivit pentru radioterapie interna.
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Datorita bunelor rezultate in ceea ce priveste proprietatile
chimice, fizice, structurale, pierderile de masa ale acestor materiale,
faptul c& in urma activarii cu neutroni nu apar radioizotopi nedoriti,
rezultate exceptionale in ceea ce priveste biocompatibilitateea, aceste
sticle DyAS ar putea fi supuse unui studiu mai riguros pe culturi de celule

tumorale, pentru a putea fi utilizate in terapia cancerulu mamar.
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