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1. INTRODUCCION

Uno de los principales problemas sociales de los paises desarrollados, que
causa miles de muertos al ano, es el cdncer. Actualmente existen varios
tratamientos, pero ninguno de ellos definitivo, para combatir este mal. Uno de
ellos es la radioterapia. Esta técnica, que cuenta con mds de un siglo de
historia, se basa en la destruccion de las células cancerigenas de los tumores
mediante radiaciones ionizantes. Las propiedades inhibidoras de las células
cancerigenas que poseen las radiaciones ionizantes se descubrieron muy
poco después de la radiactividad.

Hasta hace dos decenios, los tratamientos usuales eran irradiaciones
locales o globales mediante rayos gamma de Cobalto y mediante implantes
de fuentes radiactivas (braquiterapia). Las dosis de radiacion aplicadas en
cada fumor eran dosis globales que se atenian a protocolos elaborados
Unicamente en base a la experiencia empirica. En estos protocolos se
eliminaba la mayor parte del tumor mediante cirugia, utilizando la
quimioterapia o radioterapia para eliminar células residuales dispersas en
tejidos esencialmente sanos. Sin embargo no existia solucién para tumores
instalados en zonas donde el acceso por cirugia no fuera posible o donde la
preservacion de los tejidos sanos que rodean al tumor es esencial, como es el
caso en los fumores de ojos y cerebro.

En los Ultimas dos décadas se han producido una serie de adelantos
tecnoldgicos que han revolucionado el campo de la radioterapia. El avance
en imagen médica producido por el desarrollo de la tomografia de rayos X
asistida por ordenador (CT), la tomografia de electrones y positrones (PET) y la
resonancia magnética nuclear (RMN) han permitido obtener imdgenes de los
tumores en tres dimensiones con precision milimétrica. Ademds el desarrollo de
los ordenadores permite actualmente la obtencién de estas imdgenes en
tiempo real. Una técnica avanzada cada vez mds utilizada es la IMRT o
radioterapia por intensidad modulada.

Sin embargo, los avances antes mencionados no han sido particularmente
relevantes en el caso de tumores localizados en zonas donde el dano de los
tejidos sanos circundantes tiene en general consecuencias fatales, como es el
caso de los tumores de ojo y cerebro mencionados anteriormente. Esto es
debido a que los haces de particulas ligeras, como electrones, no son
rectiineas y a que en las colisiones con ofros electrones emiten abundante
radiacion de frenando, que irradian los tejidos circundantes.

Una posibilidad de soslayar los problemas que presentan los haces de
electrones es la utilizacién de particulas mds pesadas: protones, neutrones y
nucleos, de energia suficientemente elevada como para penetfrar hasta el
tumor. El desarrollo de los aceleradores y estructuras (gantries) que permiten
enviar haces de particulas pesadas desde cualquier dngulo, han dado lugar a
un nuevo concepto de fratamientos con los que se obtienen dosis mds
conformes, es decir, que fratan el tumor sin danar el tejido sano circundante

Esto es lo que se conoce como hadronterapia. La hadronterapia es una
técnica que usa haces de hadrones, es decir, de particulas formadas por
quarks unidos por la fuerza fuerte. Estas presentan unas caracteristicas
terapéuticas muy superiores a las de los fotones o electrones, ya que presentan
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un rango bien definido, depositan la mayor parte de su energia al final del
recorrido que es lo que se conoce como el pico de Bragg y se puede hacer
que éste se situé en el interior del fumor. Sin embargo, el desconocimiento de
las caracteristicas radiobioldgicas de estos haces, la inexistencia de sistemas
de imagen adecuados y de ordenadores suficientemente rdpidos, condujeron
a que los resultados obtenidos con haces de hadrones no diesen resultados
considerablemente mejores que la radioterapia tradicional como para
plantearse la instalacidon de ciclotrones y sincrotrones con fines puramente
médicos.

El uso clinico de los haces de protones y de iones fue propuesto por primera
vez por R Wilson en 1946 y fue en 1954 cuando se tratd a los primeros pacientes
con protones en Berkeley, Estados Unidos. En estos tratamientos, los haces se
distribuian sobre el tumor usando sistemas de distribucion pasivos, formados por
dispersores vy filtros. Es decir, se usaba bdsicamente la misma tecnologia que
con los haces de fotones y esto impedia sacar provecho de las propiedades
de las particulas.

La situacion ha cambiado drdsticamente en el Ultimo decenio.
Investigaciones realizadas en el GSI de Darmstadt (Alemania) y CHIBA (Japdn)
junto con las investigaciones llevadas a cabo previamente en Berkeley, han
conducido a la demostracidn de que la terapia con haces de hadrones
puede alcanzar porcentajes de curacidon muy superiores a las de la terapia
tradicional en un cierto niUmero de tipos de tumores localizados en zonas
inaccesible por cirugia y rodeadas de tejidos vitales.

Sin embargo, esto sdlo ha sido posible gracias al desarrollo tecnoldgico.
Nuevos sincrotrones, gantries y sistemas de distribucion activa de los haces
permiten hoy en dia obtener una dosis conforme optima sobre todo el
volumen del tumor.

La hadronterapia es un tratamiento innovador y lleno de ventajas. Por eso,
en los Ultimos anos, los gobiernos estdn proponiendo numerosos proyectos
para la construccidon de centros especializados, y empresas privadas, como
IBA o Mitsubishi, han empezado a invertir en este prometedor mercado
emergente.

En las siguientes secciones hablaré de la terapia de hadrones y los avances
realizados en los Ultimos anos en este campo.

El objetivo del trabajo es el estudio de la hadronterapia como una rama
de la radioterapia. Pero como hablamos de conceptos relativamente nuevos,
primero haremos una introducciéon para luego poder entender el porqué del
uso de hadrones en radioterapia.

Para empezar, se describe el problema al que se quiere dar solucion: el
cancer. Se frata de una familia complicada de enfermedades que suelen
tener multitud de excepciones, por eso se intenta explicar brevemente los tipos
de tumores existentes y sus caracteristicas. También es importante y se deben
mencionar, las distintas formas de diagnosis que usan los especialistas. Esta
etapa es muy importante porque un diagndstico precoz y exacto puede ser
determinante para garantizar la cura. Una vez hecho el diagnéstico, se
procede a elegir el fratamiento mds adecuado. Dado que la radioterapia se
indica para determinados cdnceres, se presenta un resumen de las posibles
técnicas que existen dependiendo del cdncer que se tenga que fratar.

La hadronterapia actua por medio de efectos fisicos y bioldgicos. Por tanto,
en las siguientes dos secciones voy a hablar de las diferentes propiedades que
tienen los hadrones. Fisicamente es importante la forma en que las particulas
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interaccionan con la materia, y para poder cuantificarlo, se definen una serie
de pardmetros, como el poder de frenado, la energia lineal fransferida o la
dispersion lateral y longitudinal del haz. Asi se podrdn comparar las
propiedades de los hadrones con las de los fotones, que es el tipo de radiacion
ionizante usada en la terapia convencional.

Pero el objetivo es tratar tejidos del cuerpo humano. Cuando se exponen
dichos tejidos a radiaciones ionizantes se producen cambios bioldgicos, como
la inactivacion de la célula. Este efecto puede ser danino cuando se aplica
sobre células sanas, pero tremendamente beneficioso cuando se aplica a
tumores. Para poder describirlo y elaborar tratamientos basados en dosis
aplicadas, hay que conocer ciertos pardmetros bioldgicos que son de suma
importancia. Por eso hablaré de las curvas de supervivencia, que nos dan una
idea de cudntas células que sobreviven segun la dosis aplicada y, a partir de
esto, se definird uno de los pardmetros clave en la hadronterapia: el RBE, o
eficiencia biolégica relativa, que cuantificard los efectos bioldgicos que
producen las diferentes radiaciones sobre tejido humano y se verd cémo las
particulas que optimizan este factor son los iones de carbono.

Una vez que ha quedado claro cudl es el problema a tratar, sus
caracteristicas y la forma de cuantificarlo, voy a comparar las diferentes
radiaciones ionizantes que se usan en hadronterapia. Comparando los perfiles
de dosis-profundidad y el resto de pardmetros anteriormente descritos, se
llegard a la conclusion de que los hadrones son mucho mads eficaces en el
fratamiento de tumores, ya que permiten una conformidad de dosis superior y
protegen en mayor medida los tejidos sanos.

Aparte de comparar la terapia convencional con la terapia de hadrones,
y ver que ésta Ultima es satisfactoriamente mds precisa, una pregunta que nos
hacemos es qué hadrones optimizan esta nueva técnica de radioterapia.
Comparando una vez mds los pardmetros disponibles, se verd que iones mds
pesados que los protones son mds indicados para uso clinico.

Entonces, si los hadrones presentan mejores propiedades clinicas, nos
preguntaremos por qué no es una prdactica habitual en los hospitales. Esto se
discutird en la seccidn de soporte técnico, ya que uno de los mayores
hdndicaps que ha tenido y tiene esta forma de tratamiento es la tecnologia
necesaria para optimizar las propiedades de las particulas. En un principio se
usaban los mismos aparatos que en la terapia con fotones obteniendo, por
tanto, resultados no muy favorables. Se verd como la nueva generacion de
aceleradores, gantries y sistema de distribucion de haces proporcionan el
soporte técnico requerido.

También se comentardn los diferentes centros de hadronterapia en
funcionamiento hoy dia, asi como una valoracién de los resultados clinicos y
de los costes. Se verd si la relacion calidad-precio es positiva.

Por Ultimo, se verificard que los resultados tedricos antes expuestos son
correctos. Para ello se usard el programa SRIM. Este programa permite conocer
el comportamiento de las particulas en sélidos, asi que a partir de los
resultados con protones e iones de helio, carbono y oxigeno, se llegard a la
conclusién de qué particula optimiza los resultados de la hadronterapia.




2. PROBLEMA SOCIAL: EL CANCER

2.1 ¢QUE ES EL CANCER?

El cdncer no es simplemente una enfermedad. Es una familia grande vy
compleja de enfermedades que pueden afectar a cada uno de los érganos y
tejidos del cuerpo. El cdncer es la segunda causa de mortalidad mundial,
superado solo por las enfermedades del corazdn. Todos los anos se
diagnostican mds de 1.2 millones de nuevos casos; la mitad de ellos afectan a
los pulmones, préstata, mamas, colon y recto. El cdncer se puede presentar
en cualquier edad, a pesar de que es mds comuUn en las personas mayores de
50 anos.

Las células de nuestro cuerpo se dividen y multiplican constantemente
para reemplazar a las células viejas y danadas. Cuando esta division y
crecimiento tiene lugar de forma descontrolada puede dar lugar a la
formacién de exceso de tejido, que es lo que conocemos como tumor. En la
mayoria de los casos los tumores son benignos, no son cdnceres. Los tumores
benignos no tienen capacidad para invadir o destruir otros érganos o tejidos, y
a pesar de que pueden causar algunos problemas debido a su famano y
ubicacién, no amenazan la vida.

Pero cuando estas células ademds de crecer sin control sufren nuevas
alteraciones y adquieren la facultad de invadir tejidos y érganos de alrededor
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(infiltracion) y de trasladarse y proliferar en otfras partes del organismo
(metastasis), se denomina tumor maligno, que es a lo que llamamos cancer.

Las celulas cancerosas viajan del ovario
a los ganglios linfaticos y a otros drganos

Tumor benigno

Figura 1: Tumor maligno de ovario con metastasis Figura 2: Tumor benigno.

Hay muchos y diferentes tipos de cancer. Dependiendo de distintos
factores como la ubicacién, los tejidos y las células que los forman, el tipo de
alteracion que sufren estas células, se diagnosticard un cdncer u ofro. Sin
embargo, todos los cdnceres se pueden clasificar dentro de una de estas
grandes categorias:

e Carcinomas: son tfumor maligno que se originan en los fejidos que
recubren los érganos del cuerpo. Cerca del 80% de todos los casos de
cdancer son carcinomas.

e Sarcomas: son tumor maligno que se originan en los tejidos conectivos
como huesos, musculos, cartilagos, tejido fibroso o grasa.

e Leucemias: son cdnceres de la sangre o de los érganos generadores de
la sangre.

e Linfomas: afectan el sistema linfdtico, una red de vasos y ganglios que
funciona como el filtro del cuerpo. El sistema linfatico elimina el exceso
de liquidos de los tejidos, forma y activa el sistema inmunoldgico (ayuda
a combatir las infecciones). Existen mds de 20 tipos diferentes de
linfoma.

Figura 3. Radiografia del sarcoma de Edwin que ataca el tejido 6seo

Figura 4. Leucemia linfocitica aguda: Esta fotografia muestra las células linfaticas tefiidas de oscuro que se
observan en la leucemia linfocitica aguda, el tipo mas comun de leucemia infantil

Se habla mucho sobre las causas del cdncer sin poder ain establecer
cudles son éstas. No existe una sola causa, sino un grupo de factores que
hacen al hombre susceptible de padecer cdncer. La gran mayoria de los
cdanceres —alrededor del 80%- son debidos a factores externos; con ello nos
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referimos a la edad, el cdncer es mds comun entre gente mayor de 50 anos, la
dieta, ya que las dietas con alto contenido de grasa y colesterol son factores
de riesgo particularmente en el cdncer colon, la obesidad, el tabaco, la
exposicion prolongada a productos quimicos, exposicidon a altos niveles de
radiacion, y algunos virus como el de la hepatitis B y C y el virus Epstein-Barr,
que causa mononucleosis infecciosa, han sido asociados con un mayor riesgo
de cdncer. También enfermedades del sistema inmunitario, como el sida,
aumenta la susceptibilidad del paciente a padecer cdncer.

El ofro 20% de los cdnceres es debido a factores genéticos, es decir
factores hereditarios. Son indicios de cdncer hereditario, por ejemplo, cdnceres
gue ocurren antes de la edad normal, o cdnceres multiples o bilaterales.

2.2 DIAGNOSTICO

Lamentablemente, muchos tipos de cdnceres no producen ningun sintoma
claro ni causan dolor hasta que estdn muy avanzados. Debido a que los
sinfomas del cdncer en su fase inicial suelen ser sutiles, a menudo los sinftomas
son confundidos con otros de enfermedades menos importantes.

Algunas de las senales que nos pueden hacer pensar en el cdncer:
cambios en los hdbitos de evacuacién del intestino y la vejiga (cdncer de
prostata), una herida que no cicatriza, sangrados o secreciones inusuales,
engrosamiento o formacién de un bulto en la mama o en cualquier otra parte
del cuerpo, indigestion o dificultad para tragar, un cambio obvio en una
verruga o lunar, tos o afonia persistente.

Debido a que los sinfomas no son un dato objetivo para la diagnosis, tan
solo una alarma corporal, vamos a ver como se desarrolla la diagnosis.

2.2.1 HISTORIAL CLINICO

Cuando un paciente acude a consulta por alguna molestia o sintoma, el
médico antes de realizar cualquier prueba, elabora una historia clinica. Esta
incluye los antecedentes familiares y personales del paciente y sus hdbitos de
vida.

2.2.2 ANALITICA

Se realizan distintos tipos de analiticas, como andlisis de sangre, andlisis del
LCR (liquido cefalorraquideo que es el que bana las estructuras nerviosas, es
decir, el cerebro y la médula espinal), andlisis del liquido pleural (liquido
contenido enfre las dos capas de la pleura, que es la membrana que
envuelve los pulmones, el diafragma y la caja tordcica) y andilisis de heces.

2.2.3 MARCADORES TUMORALES

Los marcadores tumorales son determinadas sustancias presentes en la
sangre que proceden de los tejidos cancerosos. Hay dos clases de marcadores
tumorales. El primer grupo de marcadores estd asociado a la presencia de
tejido canceroso, pero son de muy poca ayuda al hacer un diagndstico ya
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que un gran nUmero de tumores distintos producen estos marcadores. Sin
embargo, pueden ser Utiles para seguir la evoluciéon de la enfermedad antes
de que los tumores se puedan encontrar clinicamente o mediante imagen.
Algunos ejemplos de estos marcadores son ACE, CA19-9, CA125. El ACE
(antigeno carcino-embrionario) es una proteina producida por tumores
gastrointestinales. Por tanto, para un paciente con un historial de cdncer
gastrointestinal, el aumento del nivel del ACE es una primera senal de
recurrencia.

El segundo grupo de marcadores estd asociado a determinados tejidos
que han desarrollado cdncer. Sin embargo, esas sustancias no estdn
especificamente asociadas al tumor, y pueden tener niveles elevados aun
cuando no estuviera presente ningun cdncer, por ejemplo debido al consumo
de drogas. Pero al contrario que en el grupo anterior, un nivel elevado apunta
como responsable a un tejido concreto. Algunos ejemplos de estos
marcadores son APE, GCH-B, AFP, y Tg. Asi pues, si estd elevado el APE, hay
que buscar un cdncer de préstata. Si un vardn tiene niveles elevados de GCH-
B o AFP, se busca un cdncer de testiculo y con un nivel elevado de
Tiroglobulina se busca un carcinoma de tiroides.

Sin embargo, los marcadores por si solos, No permiten confirmar o descartar
un diagndstico de cdncer, esto es porque el nivel de un marcador tumoral
puede elevarse en personas con tumores benignos y, ademds, no se eleva en
todas las personas con cdncer, especialmente si se encuentran en la etapa
femprana de la enfermedad.

Suelen ser de utilidad para controlar la evolucion de un paciente una vez
diagnosticado y tratado. Una elevaciéon de los marcadores puede significar la
reaparicién del tumor, por lo que es preciso realizar nuevas pruebas
diagndsticas para confirmarlo o descartarlo. Y en una persona en fratamiento,
el descenso de estos valores indica una buena respuesta al mismo.

2.2.4 ANATOMIA PATOLOGICA

Esta especialidad estudia con el microscopio las células y tejidos para
determinar los cambios que se han producido en ellos y poder determinar de
forma precisa de qué tipo de cdncer se trata. Este es el caso de la citologia y
la biopsia.

La citologia estudia las células que se pueden obtener, bien por raspado
del tejido o por puncién de la lesidn. Y la biopsia analiza el tejido que se
obtiene tras una intervencién quirdrgica en la que se puede extraer parte del
tumor o el tumor entero.

2.2.5 ENDOSCOPIA

Consiste en insertar en el interior del cuerpo un tubo largo y flexible con luz
y con una pequena cdmara en la punta. Esto permite que el médico vea en
el interior de los érganos o cavidades las dreas sospechosas. Hay muchos tipos
de instrumentos, cada uno disenado para ver dreas particulares del cuerpo
(colonoscopio para el colon, laparoscopio para ver la cavidad abdominal,

cistoscopio para la vejiga urinaria, etc.).




2.2.6 DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Se emplean varias técnicas para producir imagenes internas del cuerpo y
sus estructuras. Los tipos de métodos con imdagenes incluyen:

Radiografias: La imagen se obtiene al exponer una Idmina fotografica a una
fuente de radiacion de alta energia, comUnmente rayos X o radiacién gamma
procedente de isdtopos radiactivos como Iridio 192, Co 60, Cesio 137, etc.
Con las radiografias se registran zonas de diferente densidad, dando tonos
mas blancos las estructuras mdas densas, como por ejemplo los huesos.

TAC (Tomografia Axial Computerizada): es una exploracién de rayos X que
produce imdgenes detalladas de cortes axiales del cuerpo. En lugar de
obtener una imagen como la radiografia convencional, la TAC obtiene
multiples imagenes al rotar alrededor del cuerpo. Asi, permite obtener
imdagenes radiogrdficas en secciones progresivas de la zona del organismo
estudiada vy, si es necesario, imdgenes tridimensionales de los érganos o
estructuras orgdnicas. Mediante el TAC obtenemos imdgenes de secciones
perpendiculares del organismo.

Figura 5: TC de mamas normales

Resonancia Magnética (MRI). Es una exploracion radiolégica que nace a
principios de los anos 80 y que permite obtener imdgenes del organismo de
forma no invasiva sin emitir radiacion ionizante. Se basa en la reaccién de los
nucleos al aplicar un campo magnético. La obtencidn de las imdgenes se
consigue mediante la estimulacion del organismo a la accién de un campo
electromagnético con un imdn que atrae a los protones que estdn contenidos
en los dtomos de los tejidos, que se alineardn con el campo magnético.
Cuando se interrumpe el pulso, los protones vuelven a su posicion original de
relajacion, liberando energia y emitiendo senales que son captadas por un
receptor y analizadas por un ordenador que las transformard en imdgenes.
Estd basado en la absorcion y emisidn de energia en el rango de la
radiofrecuencia. Se empezd a usar mucho mas tarde que los rayos X porque
se tenia la idea de que no se podia obtener la imagen de un objeto con
radiacion de longitud de onda mayor que las dimensiones de dicho objeto,
pero MRI obtiene la imagen a partir de la variacion de la fase y de la
frecuencia de la energia emitida con respecto a la absorbida.

En resumen, un MRI puede "ver" Unicamente objetos basados en hidrégeno,
asi que los huesos, que estan basados en calcio, serdn anulados en la imagen,
y no tendrdn efectos en la vision de tejidos blandos. Esto lo hace excelente
para examinar el interior del cerebro y las articulaciones.

En el caso de readlizar una resonancia magnética para determinar la
existencia de un tumor, se inyecta una sustancia llamada gadolinio en una
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vena del paciente. El gadolinio se acumula alrededor de las células
cancerosas a fin de que estas se muestren mds claramente en la imagen.

Figura 6: IMR cerebral

Ecografia: El ultrasonido diagndstico o sonografia es conocido popularmente
como ecografia. Estd basado en las imdgenes obtenidas mediante el
procesamiento de los ecos reflejados por las estructuras corporales, gracias a
la accidn de pulsos de ondas ultrasénicas, siendo la amplitud de estos ecos
diferente segun el 6rgano. Un pequeno instrumento similar a un micréfono
llomado transductor emite ondas de ultrasonidos. Estas ondas sonoras de alta
frecuencia se transmiten hacia el drea del cuerpo bajo estudio y se recibe su
eco (las ondas son reflejadas). El transductor recoge el eco de las ondas
sonoras y una computadora convierte este eco en una imagen que aparece
en la pantalla. Asi que la principal diferencia radica en que la ecografia utiliza
ondas mecdnicas y la radiologia, ondas electromagnéticas.

Los tejidos sanos y cancerigenos tienen impedancias diferentes, por lo que
las ondas reflejadas serdn también diferentes y esto se registrard en la imagen.

MEDICINA NUCLEAR

La imagen con medicina nuclear es una herramienta muy Util para el
diagndstico de tumoraciones ya que no sélo muestra la anatomia del érgano
en estudio sino también su metabolismo, es decir, nos da informacidén funcional
de la estructura. Por eso permite diagnosticar enfermedades en una etapa
mds temprana que ofras técnicas de imagen que solo muestran la anatomia.
La informacién funcional nos indica si el dérgano estd tfrabajando
correctamente. Los radionucleidos suministrados son absorbidos en distinta
cantidad por diferentes tejidos; asi, por ejemplo, el tiroides absorbe mucho mas
yodo radiactivo que cualquier ofro érgano. La cantidad de sustancia
radiactiva que es absorbida por el érgano y posteriormente emitida estd
relacionada con el metabolismo del érgano, por tanto las células que se estdn
dividiendo rdpidamente, como las células cancerigenas, se verdn como
puntos calientes de actividad metabdlica en la imagen. Por ejemplo, una
infeccion en los huesos resulta en una mayor actividad del tejido del hueso,
captando de esta forma mds radionucleidos y siendo por tanto detectable en
la imagen.

En las radiografias o los estudios CT, la radiacion proviene de las fuentes de
rayos X que atraviesan el paciente y mds tarde son recogidas. La idea de la
medicina nuclear es la contraria: el radioisdétopo se introduce dentro del
paciente y es desde dentro del cuerpo donde se emite la radiacion que es
recogida externamente por los aparatos. Ademds, la radiacién emitida no son
rayos X sino rayos gamma.
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Gammagrafia. Para su realizacion es necesario administrar al paciente unas
sustancias radioactivas, que se llaman radioisétopos. Se utilizan para el estudio
de diferentes partes del cuerpo, por lo que son diferentes tipos de isdtopos
(yodo para la gammagrafia tiroidea, tecnecio para la gammagrafia ésea,
etc....). Estos compuestos se infroducen en el cuerpo del paciente y son
captados por las células del érgano o tejido especifico que se quiere estudiar.
Después de ser absorbidos emiten radiacion gamma y una gamma-cdmara
recoge las radiaciones. La gamma-cdmara estd formada por un cristal
detector denominado centellador, éste capta la radiacion emitida y la
transforma en luz; ésta a su vez es convertida en una senal eléctrica que mds
tarde es digitalizada y un complejo sistema informdatico produce un mapa del
6rgano o tejido estudiado. La imagen permite conocer si existe alguna
alteracion, no sélo anatémica o morfoldgica, sino en el funcionamiento de las
células. Es una prueba muy sensible, que permite ver lesiones muy pequenas
que con otras pruebas no son posibles de observar. En oncologia se usa con
frecuencia la gammagrafia ésea para conocer la posible afectaciéon del
hueso por la enfermedad.

Figura 7: Gammagrafia de tiroides normal. Nétese la simetria de los I6bulos

Figura 8: Gammagrafia de tiroides aumentado de tamafo y de velocidad de captacion. Enfermedad
Graves Basedow

PET. La fomografia por emision de positrones (PET), permite visualizar y medir “in
vivo"” numerosos pardmetros fisioldgicos y biomoleculares de tejidos y érganos,
pudiendo medir muchas de las caracteristicas bioldgicas de los tumores, como
consumo de glucosa, consumo de aminodcidos, sintesis de DNA, hipoxia,
receptores hormonales, transferencia y expresiéon genética etc.

La PET es una exploracion que requiere la administracion de un trazador
radioactivo, marcado con un radioisétopo emisor de positrones. Estos
inferaccionan con los electrones de los dtomos que componen las moléculas
tisulares, la colision positron-electron supone el aniquilamiento de las masas de
estas particulas y la aparicion de un par de fotones de 511 keV de energia, de
idéntica direccidn y sentido opuesto. Estos fotones interaccionan con dos
detectores opuestos del tomodgrafo, haciendo que esta deteccion por
coincidencia permita la reconstruccion volumétrica del érgano en el que se
ha distribuido el frazador y su representacién en imagenes tomograficas. La PET
ha demostrado que puede ser una técnica de diagndstico por la imagen, no
invasiva, de uso clinico y con una excelente relacion coste eficiencia en
pacientes oncoldgicos. Los frazadores con aplicacion clinica son la fluor-
deoxiglucosa-F18 6 FDG, el N-13, el O-15y el C-11. El mds utilizado por su mayor
semiperiodo de desintegracion (110 min) es el F-18. La PET detecta la intensa
acumulacién de FDG en los tumores, debido al mayor indice glicolitico de las
células neopldsticas. Este incremento se relaciona con la proliferacion celular y
con el grado de malignidad, siendo los tumores mds agresivos los que mayor
captacion del FDG suelen presentar. Las lesiones benignas suelen tener una
menor captacién de FDG que los carcinomas.
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Se deben introducir correcciones, ya que las cicatrices y necrosis no
captan, siendo las inflamaciones, los cambios postoperatorios y el tejido
mamario normal asimétrico, fuentes de falsos positivos.

SPECT. Es la tomografia por emision de positrones de un rayo gamma. SPECT
uUsa una gamma-cdmara que va rotando y un sistema de tomografia
computerizada similar a PET. La sensibilidad es bastante menor que en PET,
pero los costes también son menores.

PET-TAC. Una alternativa actualmente en desarrollo, es la combinaciéon de la
informacién anatémica del TAC o RM con la informacion metabdlica de la PET
en una imagen anatomo-metabdlica fusionada, que permite comprobar que
el depdsito patolégico coincide con la masa, facilitando la realizacion de
biopsias guiadas.

Normal

Parkinson

Pre

Figura 9: Imagenes PET de un cerebro normal y de un paciente con Parkinson antes y después.

2.3 TRATAMIENTO

2.3.1 CIRUGIA

La cirugia es la forma mdas antigua de tratamiento del cdncer. Cerca del
60% de los pacientes de cdncer se someterdn a cirugia, séla o en
combinacion con otras terapias.

Hace anos era un tratamiento muy agresivo en el que se frataba de
eliminar tanto el tumor como gran cantidad de tejido sano de alrededor para
garantizar la total eliminacién de las células cancerosas. Actualmente, las
nuevas técnicas quirdrgicas y la combinacidén con otros tratamientos permiten
realizar cirugias menos agresivas, en las que se conserva el érgano y se elimina
sélo la lesidon tumoral.

2.3.2 QUIMIOTERAPIA

La guimioterapia utiliza gran cantidad de farmacos con el fin de eliminar las
células cancerosas, controlar su crecimiento o aliviar los sinfomas de dolor. La
guimioterapia puede usarse en combinacion con otros tratamientos, como son
la cirugia y la radioterapia, para asegurarse de que todas las células
cancerosas han sido eliminadas.

La guimioterapia se administra de forma intravenosa u oral y su principal
objetivo es curar el cdncer, impedir que el cdncer se propague o dliviar los
sinfomas (cuando el cdncer no se puede curar), ya que se suele aplicar en
casos de metdstasis.
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Por lo general, el blanco de la quimioterapia son las células que se dividen
rdpidamente. Sin embargo, las células normales, incluyendo las que se
encuentran en la sangre, el cabello y el revestimiento del ftracto
gastrointestinal, también se dividen muy rédpidamente, lo cual significa que la
guimioterapia también causa dano o mata estas células sanas. Cuando esto
ocurre, se pueden presentar efectos secundarios como nduseas, anemia y
pérdida del cabello. Algunas personas que reciben quimioterapia también
presentan fatiga, dolor nervioso e infeccion.

Los efectos secundarios de la quimioterapia dependen de muchas cosas,
incluyendo el tipo de cdncer y los medicamentos especificos que se utilicen.
Los medicamentos quimioterapéuticos mds nuevos que atacan de forma mds
especifica las células cancerosas pueden causar menos efectos secundarios.

2.3.3 RADIOTERAPIA

La radioterapia es el uso de un tipo de energia, llamada radiacion
ionizante, para destruir las células cancerosas y reducir el tamano de los
tumores. La radioterapia lesiona o destruye las células en el drea que recibe
tratamiento, al danar su material genético y hacer imposible que crezcan y se
dividan. Aungue la radiacion dana tanto las células cancerosas como las
normales, muchas células normales se recuperan de los efectos de la
radiacion y funcionan adecuadamente. El objeto de la radioterapia es destruir
el mayor nUmero posible de células cancerosas y limitar el dano que sufre el
tejido sano de alrededor. Hay distintos fipos de radiaciéon y modos distintos de
administrarla. Por ejemplo, ciertos tipos de radiacion pueden penetrar mds
profundamente en el cuerpo que otfros. Ademds, se pueden controlar muy
bien algunos tipos de radiacion para tratar sélo un drea pequena sin danar el
tejido u érganos de los alrededores, mientras que otros tipos de radiacion son
mejores para tratar dreas mds grandes. En algunos casos, el objeto de la
radioterapia es la destruccion completa de un tumor. En otros, el objetivo es
reducir el tamano del tumor y aliviar los sinftomas. En cualquier caso, los
médicos planifican el tfratamiento para limitar lo mds posible el dano al tejido
sano. Alrededor de la mitad de los pacientes con cdncer reciben algun tipo
de radioterapia. Se puede usar la radioterapia sdla o en combinacién con
otros tratamientos de cdncer, como la quimioterapia o la cirugia. En algunos
Casos, es posible que el paciente reciba varios tipos de radioterapia.

La radioterapia puede usarse para fratar casi toda clase de tumores
solidos, entre ellos los cdnceres de cerebro, seno, cérvix, laringe, pulmon,
pdncreas, prostata, piel, espina dorsal, estdbmago, Utero o sarcoma de tejidos
blandos. La radiacidon puede también usarse para tratar la leucemia y el
linfona (cdnceres que afectan las células que forman la sangre y el sistema
linfatico, respectivamente). La dosis de radiacion que se administra en cada
sitio depende de varios factores, como el tipo de cdncer y si hay tejidos u
érganos cercanos que pueden verse afectados por la radiacion. En este caso,
en el que la radioterapia tiene como fin erradicar el cdncer, se la denomina

radioterapia curativa.

Para algunos tipos de cdncer, la radiacion se puede administrar en dreas
sin evidencia de cdncer para evitar que crezcan las células cancerosas en el
drea que recibe la radiacion. Esta técnica se llama radioterapia profilactica.

12



También puede administrarse la radioterapia para reducir algunos sinfomas
como el dolor causado por un cdncer que se ha diseminado a los huesos o a
otras partes del cuerpo. Esto se llama radioterapia paliativa.

Ademds existen distintos tipos de radioterapia segun la distancia a la
fuente:

1. Externa: Consiste en la administracion de radiaciones desde el exterior
generadas por aceleradores. La mayoria de los pacientes no necesitan
qguedarse en el hospital. La radioterapia externa se usa para tratar muchos
tipos de cdncer, incluso cdncer de vejiga, cerebro, seno, cérvix, laringe,
pulmoén, prostata y vagina. Ademds, puede usarse radiacion externa para
aliviar el dolor o aligerar otros problemas que se presentan cuando el cdncer

se disemina a otras partes del cuerpo desde el sitio primario.

Ademds se puede usar la radiacidon externa en combinacidn con otros
tratamientos como la cirugia. Es el caso de la radioterapia intraoperatoria. Esta
radioterapia se usa para tratar cédnceres localizados que no se pueden extirpar
completamente o que tienen una alta probabilidad de que resurjan en tejidos
cercanos. Durante la cirugia, después de que se ha extirpado todo el tumor,
una dosis grande de radiacion de alta energia se administra directamente al
sitio del tumor. Se puede usar la radioterapia intfraoperatoria en el tratamiento
de los cdnceres colorrectal y de gldndula tiroides, cdnceres ginecoldgicos,
cdancer de intestino delgado y cdncer de pdncreas.

La radiacién que se suministra puede ser rayos gamma, rayos X, electrones,
protones o nucleos atdmicos. Antiguamente se empleaban rayos X de corto
voltaje o baja energia que no tenian capacidad de penetrar en la
profundidad de los tejidos. Mdas tarde se incorpord la bomba de Cobalto 60
cuya radiacién de rayos gamma de energia 1,6 MeV penetraban mds en
profundidad. A partir de los anos 70 surgieron los aceleradores lineales de
electrones (ALE, 6 LINAC, del inglés LINear ACcelerator) que producen tanto
rayos X de alta energia (en un rango de 1,5 hasta 25 MeV), como electrones,
que sirven para fratar tumores superficiales.

Rayos X o rayos gamma son formas de radiacién electromagnética. Los rayos
X se producen en aceleradores lineales. Pueden usarse para destruir células
cancerosas en la superficie del cuerpo (energia mds baja) o en los tejidos u
érganos mds profundos (energia mds alta), dependiendo de la cantidad de
energia del haz. Comparados con oftros tipos de radiacion, los rayos X pueden
irradiar un drea relativamente grande. Los rayos gamma se producen cuando
los isdtopos de ciertos elementos (como el iridio y el cobalto 60) emiten energia
de radiacion al descomponerse. Cada elemento se descompone a un ritmo
distinto y emite una cierta cantidad de energia, lo cual afecta a la
profundidad de penetracién en el cuerpo. Los rayos gamma producidos por la
descomposicion de cobalto 60 se utilizan en el tratamiento llamado “bisturi
gamma’.

Los haces de particulas usan particulas subatémicas rédpidas en lugar de
fotones. Este tipo de radiacidon se puede llamar radioterapia de haces de
particulas. Los aceleradores lineales, sincrotrones y ciclotrones crean los haces
de particulas y las aceleran hasta las energias requeridas para este tipo de
radioterapia. La terapia con haces de particulas usa electrones producidos
por un fubo de rayos X, neutrones, los cuales son producidos por elementos
radiactivos y reacciones nucleares, iones pesados como protones o iones de
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carbono, y piones, pequenas particulas con carga negativa producidas por un
acelerador y un sistema de magnetos. A diferencia de los rayos X y los rayos
gamma, los haces de particulas tienen un rango bien definido y se frenan
dentro del cuerpo del paciente.

La terapia con haces de protones es un tipo de radioterapia con haces de
particulas. Los protones depositan su energia sobre una zona muy pequeia
llamada el pico de Bragg. El pico de Bragg puede usarse para dirigir dosis altas
a un tumor, mientras se causa menos dano a los tejidos normales que se
encuentran enfrente y detrds del tumor. La terapia con haces de protones estd
disponible en sélo unos pocos centros. Su uso se reserva generalmente para los
cdnceres que son dificiles o peligrosos de tratar con cirugia, como el
condrosarcoma ubicado en la base del crdneo, o se combina con otros tipos
de radiacion. La terapia con haces de protones se estd usando también en
estudios clinicos de melanoma intraocular (melanoma que comienza en el
0jo), retinoblastoma (cdncer en los ojos que se presenta con mds frecuencia
en ninos menores de 5 anos), rabdomiosarcoma (tumor en el tejido muscular),
algunos cdnceres de cabeza y cuello, y cdncer de préstata, cerebro y
pulmon.

Se estdn usando o investigando algunos aspectos y técnicas para mejorar
la efectividad de la radioterapia externa, como son:

Radioterapia de conformacion tridimensional. Tradicionalmente, la
planificaciéon de tratamientos con radiacién se ha hecho en dos dimensiones.
La radioterapia de conformacién tridimensional utiliza tecnologia informdatica,
que permite a los médicos apuntar a un tumor, de forma mds precisa, con los
haces de radiacién. Muchos oncdélogos radioterapeutas usan esta técnica. Se
puede obtener una imagen del tfumor en tres dimensiones usando tomografia
computarizada (CT), im&genes de resonancia magnética (MRI), tomografia
por emisidon de positrones (PET) o fomografia computarizada por emision de
foton Unico (SPECT). Al usar la informacion de la imagen, algunos programas
computarizados especiales disenan haces de radiacion que se “ajustan” a la
forma del tumor. Ya que la mayor parte del tejido sano ubicado alrededor del
tumor no se ve afectada por esta técnica, es posible usar altas dosis de
radiacion para fratar el cdncer. Se han dado a conocer mejores resultados
con la radioterapia de conformacién de tercera dimensién cuando se usa en
cdnceres de nasofaringe, préstata, pulmon, higado y cerebro.

Radioterapia de intensidad modulada (Intensity-modulated radiation therapy,
IMRT). IMRT es un nuevo tipo de radioterapia de conformacién tridimensional
gue usa haces de radiacion (generalmente rayos X) de distintas intensidades
para administrar simultdneamente dosis diferentes de radiacion en zonas
pequenas de tejido. Esta tecnologia permite administrar dosis mayores de
radiacion en el tumor y dosis menores en el tejido sano de alrededor. Algunas
técnicas administran una dosis mayor de radiacién al paciente cada dia, lo
cual puede acortar el periodo necesario de tratamiento y mejorar los
resultados del mismo. La radioterapia de intensidad modulada puede también
conducir a menos efectos secundarios durante el tratamiento.

La radiacién se administra con un acelerador lineal equipado con un
colimador multilédminas (un colimador que ayuda a dar forma a los haces de
radiacion). El equipo puede girar alrededor del paciente mediante un gantry,
de forma que los haces de radiacion pueden ser emitidos desde diferentes
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dngulos. Asi se consigue mejorar la dosis conforme, ya que los haces se ajustan
lo mds posible a la forma del tumor.

Debido a que el equipo de IMRT es altamente especializado, no fodo
centro de oncologia radiolégica usa esta tecnologia. De momento se ha
utilizado esta nueva técnica para tratar tumores en el cerebro, cabeza y
cuello, nasofaringe, seno, higado, pulmén, préstata y Utero. Sin embargo, IMRT
no es apropiada ni necesaria para todos los pacientes o todo tipo de tumor.
Se estdn dando a conocer los resultados a largo plazo después del tratamiento
con radioterapia de intensidad modulada.

2. Interna o braquiterapia.

El término braquiterapia, también llamada curiterapia o radioterapia
interna, fue acunado por Forsell en 1931, para diferenciarla de la radioterapia
externa. La braquiterapia usa radiacion que se coloca muy cerca del tumor o
dentro del mismo. La fuente de radiaciéon estd ordinariamente sellada en un
portador pequeno llaomado implante. Los implantes pueden ser alambres,
tubos de pldstico llamados catéteres, cintas, cdpsulas o semillas y, una vez
sellado, se inserta directamente en el cuerpo.

El objetivo de la braquiterapia es administrar dosis altas de radiaciéon al
tumor, con dosis escasas a los tejidos normales de alrededor. Tiene el
inconveniente de que sdélo se puede emplear en el tratamiento de tumores
peqguenos y que no irradia dreas linfdticas y la ventaja, frente a la radioterapia
externa, de que los implantes radiactivos ofrecen la posibilidad de administrar
una dosis alta al tumor, en un tiempo reducido y a un volumen bien delimitado
alrededor del mismo, con exposicidon reducida de las estructuras o tejidos
adyacentes normales.

3. La radioterapia sistémica usa materiales radiactivos, como el yodo 131 y el
estroncio 89. Los materiales pueden tomarse por la boca o inyectarse en el
cuerpo. Algunas veces se usa la radioterapia sistémica para fratar el cdncer
de glandula tiroides y linfoma no Hodgkin en adultos. Los investigadores estdn
investigando sustancias radiactivas para tratar otfros tipos de cdncer.

Aparte de estos fres tipos de radioterapia, se debe mencionar la
radiocirugia estereotactica (o estereotaxica). Esta usa una dosis grande de
radiacion para destruir tejido de tumores en el cerebro. El procedimiento no es
una cirugia en si. La cabeza del paciente se coloca en un armazén especial
que se ajusta al crdneo del paciente. Este armazdén se usa para apuntar
directamente los haces de radiacién de dosis elevada al tumor que se
encuentra dentro de la cabeza del paciente. La dosis y el drea que recibe la
radiacion se coordinan con mucha precision para no afectar los tejidos
cercanos. Casi siempre se usa la radiocirugia estereotdctica para tratar
pequenos tumores malignos y benignos del cerebro. También puede usarse
para fratar otras enfermedades como la enfermedad de Parkinson y para
tratar tumores metastdticos de cerebro, administrdndose séla o junto con
radioterapia a todo el cerebro.

La radioterapia estereotactica sigue fundamentalmente el mismo método que
la radiocirugia estereotdctica para administrar la radiacion al tejido en
cuestion. Sin embargo, la radioterapia estereotdctica usa muchas fracciones
peqguenas de radiacion en vez de una dosis alta, lo cual puede mejorar los
resultados y minimizar los efectos secundarios. La radioterapia estereotdctica
se usa para fratar tumores en el cerebro, asi como en ofras partes del cuerpo.
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234 INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia, también conocida como bioterapia o modificadores de
respuesta bioldgicos, actiua sobre los glébulos blancos, la primera linea de
defensa del cuerpo en contra de la enfermedad. Los gldbulos blancos pueden
ser estimulados de varias maneras para incentivar la respuesta inmune del
cuerpo al cdncer, con poco o ningun efecto sobre los tejidos sanos. La
inmunoterapia se usa también para disminuir los efectos secundarios de otros
tfratamientos anticancerosos.

Es un tfratamiento que consiste en utilizar el sistema de defensa para destruir
las células tumorales. Esto se consigue bien estimulando el propio sistema
inmune o bien introduciendo en el organismo sustancias elaboradas en un
laboratorio, semejantes a las del sistema inmune, capaces de controlar la
enfermedad.

Hay cinco tipos generales de modificadores de respuesta bioldgicos. Ellos
pueden ser usados sélos 0 combinados entre si o ademds de otros tfratamientos

anticancerosos.

Los interferones son un grupo de proteinas liberadas por los gldbulos blancos
como reaccidén a organismos invasores para mejorar la reacciéon del sistema
inmunitario ante el céncer.

Las interleucinas son proteinas que aumentan el crecimiento y la actividad en
las células inmunes del cuerpo.

Los anticuerpos monoclonales se crean en el laboratorio mediante la fusidon de
dos tipos de células diferentes. Los anticuerpos monoclonados estdn disenados
para atacar dreas especificas en la superficie de las células conocidas como
antigenos. Los antigenos ayudan al cuerpo a identificar células que son
extranas, como gérmenes o células cancerosas, y a estimular una respuesta
inmune. Los anticuerpos monoclonados son prometedores tanto como
tratamiento anticanceroso como herramienta de diagndstico.

Las vacunas ayudan al cuerpo a reconocer células cancerosas y a provocar
su destruccidén por el sistema inmunitario. Hay varios tipos de vacunas contra el
cdancer. Algunas contfienen células cancerosas que han sido eliminadas con
radiacion para que no puedan producir nuevos tumores. Ofras confienen
antigenos producidos en el laboratorio, disenados para que se acoplen a las
células cancerosas. Estas vacunas se usan ya sed para ayudar al cuerpo a
rechazar fumores cancerosos O para evitar que reaparezcan.

Los factores estimulantes de colonias actUan en la médula ésea, donde se
producen los gldbulos rojos, los gldbulos blancos y las plaguetas. Estos factores
aumentan la division de las células de la médula 6seq, lo cual fortalece el
sistema inmunitario y permite a los pacientes soportar dosis mayores de
medicamentos de quimioterapia.

En resumen, se deben distinguir los términos radiologia, que es la
especialidad médica encargada del diagndstico por imagen basada en
radiacion ionizante (rayos X), resonancia magnética o ultrasonidos (ecografia).
La medicina nuclear es la especialidad encargada del diagndstico por
imagen y también del tratamiento por el suministro de radionucleidos en el
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cuerpo del paciente vy, por ofro lado, la radioterapia es un tipo de tratamiento
a partir de radiaciéon ionizante, como son los rayos X, gamma, electrones,
protones o nUcleos mds pesados.

3. MARCO FiSICO

Para comprender la radioterapia con hadrones se debe hacer un estudio
de todas las caracteristicas fisicas que contribuyen a que estas particulas sean
unas buenas candidatas para su uso clinico. Para empezar, es necesario
conocer como se comportan dentro de la materia y luego, definir los
pardmetros que van a cuantificarlo.

3.1 INTERACCIONES DE LA RADIACION IONIZANTE

Las interacciones de las particulas ionizantes con la materia presentan
comportamiento diferente dependiendo de su carga:

- Particulas sin carga: fotones, neutrones. Longitud caracteristica: 10!
- Particulas cargadas: protones, iones pesados. Longitud caracteristica: 10-°
Electrones. Longitud caracteristica: 103
A continuacién vemos las interacciones que sufre cada subgrupo.

3.1.1 PARTICULAS SIN CARGA. FOTONES

La radiaciéon electromagnética, al no tener carga, no sufre la interaccion
culombiana. Estas radiaciones sufren primeramente una interaccién
‘catastréfica’, lo cual altera radicalmente las propiedades de la radiacion. La
energia es transferida, en su totalidad o parcialmente, a los electrones del
medio o a sus nucleos, aunque también pueden atravesar el medio sin sufrir
ninguna interaccion.

Existen tres formas de que ocurra dicha transferencia.

Efecto fotoeléctrico: El fotdn es totalmente absorbido por el dtomo, y un
electron es arrancado de los orbitales con energia cinética igual a la
diferencia entre la energia del fotdn incidente y la energia de ligadura del
orbital correspondiente.

Efecto compton: En esta ocasidon el fotdn no es absorbido, sino que sufre
scattering. El fotdn interactia con un electron débilmente ligado, que en
aproximacion puede considerarse libre (se considera libre cuando la energia
de ligadura es mucho menor que la energia inicial del fotén), de forma que el
fotdon cede energia al electréon desvidndolo de su orbita.

Produccioén de pares: Un par electron-positron se produce si interaccionan dos
fotones con energia igual o mayor a 2x511MeV, que es la energia en reposo
del par.

La forma en la que sufra la interaccion dependerd de la energia de los
fotones y del material que se utilice como objetivo. Son el nUmero atémico y la
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energia inicial foténica, los pardmetros que gobiernan las probabilidades de
las diferentes interacciones fotdnicas que se pueden cuantificar a partir del
coeficiente de atenuacion lineal.

En el efecto compton el coeficiente de atenuacion lineal depende de la
densidad del material y es independiente del nUmero atémico, por producirse
este efecto entre los electrones libres. Ademds disminuye con la energia del

foton, luego, en resumen, °=F y es independiente de Z. En cambio, el

coeficiente de atenuacion del efecto fotoeléctrico tiene una dependencia

mucho mds marcada con el nUmero atdmico y con la energia inicial, siendo el
pZ®

coeficiente de atenuacion lineal © * E? . Estas dependencias se observan en

la figura 10.
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Figura 10: Variacion del coeficiente de atenuacion lineal de los fendmenos de interaccion
segun Zy la energia.

Ademdas, la interaccion de los fotones en la materia presenta algunas
caracteristicas comunes, como scattering lateral grande, ionizacion indirecta,
un rango no definido y una intensidad que decae de forma exponencial.

Los fotones, al atravesar la materia, sufren multiples interacciones. Ademds,
los fotones son fdcilmente desviados de su recorrido inicial y los electrones
secundarios que se producen tampoco mantienen la direccion inicial. Por
tanto, la seccidon eficaz de scattering lateral es grande.

Debido a que no tienen carga, es necesario una primera interaccion que
produzca electrones y son los electrones secundarios los que interactian de
forma culombiana. Es decir, la ionizacion se produce de una forma indirecta.

Otra caracteristica importante es que su rango es no definido. Los fotones
no fienen carga ni masa, luego recorren una gran distancia en la materia
antes de interaccionar. Cuando el fotén interacciona suele ser el final del fotén
en esa direccidn, por eso no tienen rango definido.

La intensidad del haz fotdnico disminuye exponencialmente segun la
expresion I =1.e™ donde I, es la intensidad inicial, u es la atenuacion vy 1 la
profundidad del material. Los fotones por eso no presentan una profundidad
mdxima de penetraciéon y, por muy ancho que sea el material, no se puede
absorber la radiacidn completamente 'y a cualquier profundidad
encontfraremos un haz residual.
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Debido a estas propiedades los fotones presentan el siguiente perfil de
distribuciéon de profundidad/dosis:
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Figura 11: Perfil de profundidad-dosis de rayos X, rayos gamma y de Roentgen-Bremstrahlung

Este perfil presenta un mdéximo en los primeros centimetros del recorrido, es
decir, la mayor parte de la dosis es suministrada a unos pocos centimetros de
la superficie, y después, decae exponencialmente.

3.1.2 PARTICULAS CARGADAS. IONES PESADOS

Las particulas cargadas interaccionan principalmente a través de las
fuerzas de coulomb enfre la carga positiva del ion y la negativa de los
electrones orbitales de la materia. Cuando el ion penetra, éste interacciona
simultdneamente con muchos electrones de la red. En cada evento, el
electron siente la interaccién culombiana y, dependiendo de la distancia
relativa ion-electron y de la velocidad del ion, la energia transferida eleva el
electrén a capas mayores excitdndolo o, si es suficiente (mayor que la energia
de ligadura), puede arrancar el electréon ionizando el dtomo.

La méxima energia que puede ceder una particula de masa m y energia E
a un electréon de masa mo en una sola colision es 4Emo/m, 0 mdas o menos 1/500
la energia de la particula por nucledn. Esta cantidad es muy pequena, por
tanto la particula primaria pierde su energia en muchas interacciones de este
tipo a lo largo de su recorrido. Esto se tfraduce en una disminucion continua de
la velocidad. La perdida de energia es inversamente proporcional a m, luego
los iones mdas pesados sufren mds colisiones.

Cada par producido estd formado por el dtomo de la red ionizado y e .
Estos tienen una tendencia natural a recombinarse y formar un dtomo neutro.
Depende de la energia con la que es expulsado el e, ya que si ésta es grande,
el e todavia tendrd energia cinética suficiente para provocar mds
ionizaciones. Estos se denominan e delta, y representan la forma indirecta a
través de la cual el ion primario transfiere energia al medio.

A continuacién se presentan las caracteristicas mds importantes de la
interaccion de particulas cargadas con la materia.

e Rango definido. Excepto en el final de su recorrido, la trayectoria tiende a
ser bastante rectilinea. El ion apenas es dispersado por los e (m>>mo) vy las
interacciones ocurren en todas direcciones. Por eso se dice que fiene un
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rango definido, siendo la definicién de rango aquella distancia mas alld de
la cual ninguna particula penetrard.

e Presentan una dispersion lateral bagjo.

e Deposicion de la energia: su velocidad se ve afectada a lo largo del
recorrido y el ritmo de pérdida de energia aumenta con la disminucién de
la velocidad. Al final del recorrido es cuando cede la mayor parte de su
energia, lo que se conoce como el pico de Bragg. La marcada disminucion
al final se debe a la captura electréonica por parte del ion.

e Fragmentacién nuclear. El ion inicial se fragmenta en particulas de nimero
atémico menor. Estas nuevas particulas continan a una velocidad muy
similar a la inicial pero, al ser mds ligeras, presentan un rango mayor. La
relacién entre el rango del ion inicial y de sus fragmentos es la siguiente:

R Z:My,

fr =Ry o7 . .

' M zf, , donde el subindice ‘fr' se refiere a los fragmentos
producidos.

Otra ventaja de la fragmentacién es la produccidon de radioisdtopos
emisores de positrones, que permiten obtener la imagen médica.

3.1.3 PARTICULAS CARGADAS. ELECTRONES.

Cuando un electron atraviesa la materia, produce ionizaciones vy
excitaciones cediendo energia hasta que finalmente se detiene. Se puede
definir un rango y éste, en tejidos, es del orden de unos pocos mm. El rango es
proporcional a la energia inicial del electrén e inversamente proporcional a la
densidad del material.

Debido a que son particulas muy ligeras, son facilmente desviadas de su
trayectoria por la repulsion de los electrones del target, presentando un
camino en zigzag.

El electron, en su recorrido, va ionizando el material. El e pierde de media
34eV en la produccién de un par. Por ejemplo, fotoelectrones producidos con
140 KeV producen unos 4000 pares de iones y fienen un rango de 0.2 mm en
tejido.

Produce ionizacion sobre una distancia que es relativamente grande
comparada con las dimensiones celulares, por eso se considera que fiene una
densidad de ionizacion baja.

Los electrones son particulas con un LET bajo, es decir la energia que
depositan por unidad de longitud es baja.

3.2 PARAMETROS

En esta seccion se definen una serie de pardmetros fisicos necesarios para
entender el mecanismo de interaccidon de los hadrones en la materia y asi, sus
efectos terapéuticos. Se empieza viendo la energia depositada por la
particula en su recorrido en el tejido y su relacién con la dosis, después se ve
como influyen las variables estadisticas y el fendbmeno de scattering multiple
sobre la trayectoria vy, finalmente, se estudiard la traza que genera un ion al
paso por la materia que es lo que tiene consecuencias biolégicas.
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Los efectos provocados en la materia por un ion dependen de la masa de
éste y de su carga, asi como de la masa y carga del objetivo. Cuando se
produce este fendmeno, el efecto sobre los iones es que estos pierden energia
y a la vez sufren cambios en su estado de carga. En cuanto al objetivo, éste
sufrird efectos internos electréonicos y atdémicos, ya sean colisiones, ionizacién o
generacién de calor. Ademds, también se pueden emitir radiaciones. Todo
esto se refleja en la figura
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Figura 12 : Efectos observados por la interaccion de un ion con un sélido

Por tanto, en general, cuando una particula enfra en un medio material
pierde energia, bdsicamente por:

- Colisiones eldsticas con los electrones del medio.
- Dispersién eldstica por interaccidén con los nucleos de la muestra.

Estas inferacciones ocurren muchas veces y el resulfado observado es la
suma de muchas de ellas. De estas dos, las colisiones ineldsticas son las que
causan la mayor pérdida de energia, que se transfieren a los electrones del
material ionizdndolo o excitdndolo, y si la energia transferida es muy alta se
denominan electrones delta. La dispersidon eldstica por nicleos puede ocurrir
pero es menos frecuente y apenas se deposita energia de esta forma. Esto es
lo que se denomina scattering multiple. También se pueden producir, aunque
tienen una seccién eficaz mucho menor: emision de radiaciéon Cherenkov,
reacciones nucleares y Bremstrahlung.

3.2.1 LINEAR STOPPING POWER

La energia perdida por una particula cargada por unidad de camino
recorrido se define como el poder frenador (stopping power) y se representa
con la funciéon S (E):

S(E) = - dE/dx

En su camino a través del sdlido, el ion pierde paulatinamente su energia y
el poder frenador va variando continuamente.
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Debido a que cambia en varios érdenes de magnitud, su valor se
representa generalmente en escala doble logaritmica. Como se puede
observar en la figura 12, el poder frenador se puede dividir en dos regiones
separadas por un mdximo, localizado aproximadamente en 1 MeV/uma,
denominado pico de Bragg. A mayores energias, la funcidn decrece como
1/E, es el rango descrito por la teoria de Bethe-Bloch (BB); y para energias

menores al pico de Bragg, decrece aproximadamente como ‘r':E, es el rango
descripto por la teoria de Lindhard-Scharff-Schiott (LSS).

La teoria BB se aplica para altas energias y velocidades no relativistas, en

. . . . ., zfg
forma mads precisa cuando la velocidad del proyectil es Vo vody'®
=22x10%cms™ &5 |g velocidad de Bohr y Z1 es el nUmero atémico del ion

Z

incidente. Esta teoria es vdlida hasta que la velocidad se aproxima a "‘bzifz. A
menores velocidades, se reduce paulatinamente la carga efectiva el ion se
neutraliza y el poder frenador electrénico comienza a ser proporcional a la
velocidad del ion incidente (LSS). Ambas teorias describen adecuadamente la
conducta general del poder frenador teniendo en cuenta la dependencia
con la energia y su magnitud. La regién de transicién, alrededor del mdaximo
del poder frenador sélo se describe empiricamente. A muy bajas energias del
ion, algunos keV, justo antes del final del camino del ion, prevalece el poder
frenador nuclear.

El poder frenador puede expresarse como la suma de los dos términos, uno
proveniente de las colisiones electréonicas y el otro de las nucleares:

dE _ (dE dE
& o\ax), &)
glactrontog RuoLEEt

Siendo el poder de frenado electréonico debido a las diferentes ionizaciones y
excitaciones y la produccién de electrones delta.

Log (-dE/dx)
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Figura 13: Variacion del poder de frenado frente a la energia de la particula.

Formula de Bethe-Block.

A partir de un tratamiento mecano-cudntico, Bethe y Bloch desarrollaron
esta expresidn que cuantifica el poder de frenado.

pZ a2
_ _.E - EHEVR'FGZ'ITL C‘z 221 If (Elﬂgj (% H‘;trﬁ‘-’-) — Eﬁz 5 22‘?_
z

Donde me, re son Io masa y radio cldsico del electrdn, No el nUmero de
avogadro, Z2y A2 el nUmero atdmico y mdsico del material absorbente, 71 el
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nimero atdémico del proyectil, £ ="% del proyectil, | es el potencial de
excitacién promedio, § la correccidén de densidad y C la correccidén de capas.

El potencial de excitacion promedio es el pardmetro principal de la formula
de BB. Es esencialmente la frecuencia orbital promedio de los electrones
ligados a los dtomos del material absorbente multiplicada por la constante de
Planck. En la prdctica es una cantidad muy dificil de calcular, por lo tanto se
utilizan formulas semiempiricas.

I_ 12 +7z71 Z, % 13
zZ 9,76 +5882;11%  Z,= 13

Las cantidades 6 y C son correcciones importantes a altas y bajas energias
respectivamente. La correccion de densidad & surge debido a que el campo
eléctrico del ion polariza los dtomos a su paso, disminuyendo asi la interaccidén
con los electrones mds lejanos. Este efecto toma importancia con la creciente
energia del ion y depende de la densidad del material, pues la polarizaciéon
inducida es mayor. La correccidn de capa C tiene en cuenta los efectos que
aparecen cuando la velocidad del ion es menor o igual que la velocidad
orbital de los electrones ligados. Esto es debido a que la suposicion de que el
electréon es estacionario respecto a la particula incidente deja de ser vdlida.

Rango

Dado que las particulas cargadas pierden su energia cuando atraviesan la
materia, podemos preguntarnos qué distancia recorrerdn antes de perder
toda su energia y detenerse. Si suponemos que la energia se pierde de
manera confinua, entonces esta distancia es una canfidad bien definida y
serd la misma en el caso de particulas idénticas que posean la misma energia
inicial y en el mismo material. Esta cantidad se denomina rango de la particula
y depende del tipo de material, de la particula y de su energia.

En realidad la pérdida de energia no es un proceso continuo, sino que es
de naturaleza estadistica, ya que dos particulas idénticas con la misma
energia no sufrirdn exactamente el mismo nUmero de colisiones en el material
y por lo tanto no perderdn la misma cantidad de energia. Tendremos asi una
distribuciéon estadistica de rangos. En primera aproximacion, esta distribucion
es Gaussiana.

Desde un punto de vista tedrico, el rango medio de una particula de

o (dEY
, , sey=[(5)
energia Eose podria calcular como: dx ,

esta expresion no tiene en cuenta la dispersion multiple de la particula, lo cual
hace que su trayectoria sea distinta a una linea recta. Por lo tanto, el valor
calculodo de esta forma es menor que la verdadera longitud del camino
recorrido por la particula dentro del material. Pero el efecto de la dispersidon
multiple es generalmente muy pequeno para iones pesados vy, por lo tanto, el
camino recorrido puede ser considerado como una linea recta. En la prdctica,
se hace uso de expresiones semiempiricas de la forma,
Eq P |
RE) = Bulemard+ [ () a8

dx
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donde Emin €5 el minimo valor de la energia para la cual la expresion de dE/dx
es valida y Ro(Emin) €s una constante determinada empiricamente que tiene en
cuenta el comportamiento a bajas energias.

3.2.2 DOSIS
Dosis es la cantidad de energia absorbida por unidad de masa, que en el
sistema internacional se mide en Gray (1Gy = 1J/kg). La dosis depende

evidentemente de la fluencia y también de la forma en que el proyectil
deposita su energia a lo largo de la trayectoria, es decir de su poder frenador.
La dosis y la fluencia se pueden relacionar mediante la siguiente ecuacion:

dE
D =1,602.107%%¢ (ﬁ)

donde dE/dx esta expresado en MeVcm2/mg.

3.2.3 DISPERSION ELASTICA DE ENERGIA. STRAGGLING

El proceso de pérdida de energia de una particula que atraviesa un medio
material estd sujeto a fluctuaciones estadisticas. Por lo tanto un haz de
particulas monoenergético presentard una dispersidon de energia después de
atravesar un espesor Ax de material homogéneo. Este fendmeno se conoce
como dispersion estadistica de energia (straggling) y determina un limite finito
a la precision, con la cual tanto las pérdidas de energia como las
profundidades en una muestra pueden ser determinadas. En el caso que nos
ocupa (materiales gruesos), la distribucion de la perdida de energia es de
forma gaussiana. Esto surge directamente del teorema central del limite, que
establece que la suma de N variables aleatorias igualmente distribuidas es una
nueva variable aleatoria distribuida normalmente cuando N—e~. Si tomamos
como variable aleatoria 8E, la pérdida de energia en una colision, y
suponemos que la velocidad de las particulas queda prdcticamente
inalterada (haciendo que la seccidn eficaz se mantenga constante), entonces
la perdida de energia total es la suma de varias 6E independientes distribuidas
igualmente. Si ademds suponemos que hay un gran numero de colisiones N, la
distribuciéon de la pérdida total tendrd una distribucion dada por:
' — z
Flx,8) o exp (%) . L

& , donde x es el espesor del material, A es la pérdida de
energia y M es el valor medio de la pérdida de energia. o es la desviacion
estdndar. En el caso de particulas no relativistas el valor de o calculado por
Bohr es : %= 4m{Z,e*}*Z,Nx | donde N es el nUmero de dtomos por unidad de
volumen. Esta expresion no depende de la energia de la particula incidente y
aumenta con 72N x, que es la densidad de electrones por unidad de drea en el
material.

Este efecto es mayor para iones mads ligeros, por eso los protones presentan
un mayor straggling que los iones de carbono, pero para el tratamiento de
tumores no nos es muy relevante ya que la zona a tratar siempre serd mayor
que el FWHM del haz.
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Figura 14: Debido a variaciones estadisticas se produce el straggling.

3.2.4 DISPERSION MULTIPLE COULOMBIANA

Ademds de colisiones ineldsticas con los electrones atdmicos, las particulas
que atraviesan un material sufren repetidas dispersiones eldsticas culombianas
debido a los nUcleos presentes en la muestra, aunque con menor probabilidad
qgue aquéllas. Despreciando los efectos debidos al spin y al apantallamiento
de la interaccién, estas colisiones estdn gobernadas por la formula de
Rutherford:

do _ (zizze'a’)z 1
dQ 4E gind [E}fﬂ

Esta expresion corresponde al sistema del centro de masa. E es la energia
del proyectil antes de la colision y 6 es el dngulo de dispersion. Debido a la
dependencia funcional con 6, la mayoria de estas colisiones resultan en una
peqguena deflexidn angular de la particula (la seccién eficaz aumenta para
dngulos pequenos, Bpeg—senBpeq—do grande). Pero, a medida que la
particula va penetrando, se ve expuesta a muchas de estas interacciones y el
efecto final neto es un desvio con respecto a su direccién original.

Cuanto mads pesado es el ion, menos scattering multiple sufre. A niveles
prdcticos el scattering multiple mide la precisién y la proximidad con la que
puedo dirigir el haz respecto a los tejidos sanos. En la figura se ve como los
protones se ensanchan menos que los fotones para una distancia menor de 10
cmy, en el caso de los iones de carbono, el scattering es menor hasta para 20
cm. Por eso, para tumores oculares, la precisidon de los protones es suficiente vy,
para tumores profundos, es necesario el uso de iones de carbono.

3 Plevons (11 MeV) ===
Cjons (370 MeVA) —8—
protons | 48 kieVi) se=ese=

o e boam o mm)

bromdormg
-

g it

. -_E—Iir.ij

Figura 15: comparacion del scattering lateral sufrido por fotones, protones e iones de carbono.

3.2.5 ENERGIA LINEAL TRANSFERIDA. LET
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Se define como la tasa promedio de deposicidn de la energia por unidad
de longitud a lo largo de la trayectoria, y ésta es la principal diferencia con el
linear stopping power, ya que en el cdiculo del LET no se tiene en cuenta la
pérdida de energia por Bremstrahlung.

Es medido normalmente en KeV/um. Alcanza un valor méximo al final del
recorrido donde los electrones del objetivo son emitidos con energia cinética
baja, formando una nube de electrones en torno a la trayectoria del ion. Los
efectos radiobioldgicos se producen sobre todo por los electrones. Cuanto
mayor sea la densidad electréonica y, por tanto, la densidad de ionizacion,
mayor serd la efectividad biolégica.

= ) o) _4E o
FINAL DELRECORRIDG  DISMINUCION VELOCIDAD @ AUMENTA

MAYOR LET®  MAYOR DENSIDAD ELECTRORICA MAYOR IONIZACION

g

MAYOR EFECTIVIDAD
BIOLOGICA

3.2.6 TRAYECTORIA DEL ION

El rango de la radiacion es muy pequeno y existe gran dificultad para
caracterizar los cambios quimicos que ocurren en el material, pues sélo se ven
afectados pequenos volumenes del mismo, llamados trazas, proximos a la
trayectoria del i6n. La energia promedio depositada en cada traza es
caracteristica del tipo de ion y de su energia. El radio efectivo de la traza no
estd claramente definido vy, por lo tanto, no se puede hablar de una dosis
absoluta depositada en términos de Grays, sino de una dosis promedio.

Los efectos producidos por la irradiacion son una consecuencia de la
transferencia de energia de los proyectiles al material. Si la energia T
transferida a un nucleo atdmico en una colision nuclear es menor que su
energia de ligadura Eb, éste comenzard a oscilar alrededor de su posicion de
equilibrio. El movimiento se transfiere a los dtomos vecinos en forma de fonones
y, finalmente, se disipa como calor. Si T =Eb, los dtomos del material pueden ser
removidos de su sitio original, pero retornardn luego mediante un proceso de
difusion formando un radical, es decir, un dtomo ligado excitado. Para T >Ep, el
dtomo del blanco queda libre para moverse distancias mayores que en el
caso anterior y puede colisionar con ofros dtomos, formando asi una
subcascada. Al aumentar T, la probabilidad de que el dtomo se difunda y se
recombine decrece. Asi, lo que se genera es un dano permanente (cortes de
la cadena ).

La transferencia de energia a los electrones del medio genera una
excitacién o ionizacién de los dtomos del blanco. Para energias transferidas
bajas, los electrones mds externos, responsables de las uniones atdmicas, se
ven afectados, y para energias altas, son los electrones internos los que puede
ser excitados o expulsados (electrones Auger).

Se denominan frazas idnicas a las zonas de un material que, como
consecuencia del impacto del ion, son perturbadas y sus efectos permanecen
en el tiempo. Un ion es considerado rapido o veloz si su velocidad es mayor
que la velocidad de Bohr (0,22 cm/ns). Existen varios modelos que describen
los mecanismos de formacién de las trazas. Todos coinciden en que la pérdida
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de energia electronica Se = (dE/dx)e juega un papel dominante, que la
densidad de ionizacion debe ser muy elevada, y que la energia de excitacion
electronica debe ser dispersada suficientemente despacio para que la traza
se forme. La extensidon radial de las trazas queda determinada por los
electrones secundarios (rayos §) creados por el paso del ion.

Swift ions in condensed matter

$
excitation o . 3 . .
’ y + Physical primary ({om-tnduced) processes
‘\-& | ionizalion  _ Target ionization

| . - = energy loss, electron emission

3 . ' i
| © + Physical secondary {efectron-induced)
processes

ionization — Target ionization
elastic — Target exeitation
scattering =: energy loss, (delayed electron erms. )
~ [Elastic scattering

== direction chan ge

+  Chemical (indirect) processes

- radical production

— radical attack on DNA
. lon

Estado de carga del proyecitil

La interaccién entre el proyectil y el blanco depende de la velocidad del
primero v, pues determina coémo se frena al atravesar el material. Un ion rdpido
pierde todos o casi todos sus electrones en los primeros nm de penetracion, y
conserva sélo aquellos cuya velocidad orbital es mayor que v. Dependiendo
de esta velocidad, el proyectil presenta una carga efectiva Zess dada por la

21 —avnf Ve 2ty
relacién empirica: €efr=%2» |, siendo L t mp( /!EV@}ZP )
donde Zp es la carga original delion y vo la velocidad de Bohr.

Generalmente, el proyectil tiene una carga menor que la carga de equilibrio
cuando entra en el blanco. Esto hace que se frene menos en los primeros
pocos nm de su frayectoria y, por lo tanto, que el dano en el material sea
menor. Cuando la particula disminuye su velocidad, ésta atrapa electrones del
target y la carga efectiva disminuye progresivamente, haciéndose cero
cuando la particula se para. Este cambio de Zefectiva es el principal motivo de
la pronunciada pendiente en la curva para bajas energias.

Formacion de las trazas.

Como resultado de las interacciones entre los iones producidas cerca del
camino del ion, se forma una nube de vacancias e intersticiales. En las
regiones mds alejadas, la cascada formada por las colisiones electrénicas
produce la excitacién de datomos y moléculas, generando reacciones
quimicas. Finalmente, los defectos atdmicos se reorganizan formando el
nucleo de la traza, una zona altamente perturbada de un didmetro
aproximado de 0,01 um a lo largo del camino del ion, que involucra la difusion
de muchas particulas. Los defectos producidos por los electrones dan origen a
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sifios activos (radicales) hasta una distancia de aproximadamente 1 um,
denominada penumbra o halo, cuyo tamano depende fuertemente de las
caracteristicas del ion. El halo o penumbra, es la zona afectada por los
electrones secundarios (rayos §).

El siguiente modelo semiempirico predice la dosis depositada en una
cascara cilindrica de espesor dr que se encuentra a una distancia r de la
frayectoria del ion. La dosis depositada radialmente disminuye con el
cuadrado del radio y la velocidad del ion y aumenta con la carga efectiva.
Por eso, los iones de carbono producen mds ionizacién en el tejido que los
protones.

CZHr 1 Ty
D{Zeppmr) =N, me¥? ar? (l " R I.'.'.l_)

unidad de

trayectoria !
camino

del ion

Figura 16: La ionizacion se produce con simetria radial en torno a la trayectoria del ion.

4. MARCO BIOLOGICO

La radiacién puede afectar a un organismo de muchas maneras. T,\
Para la hadronterapia nos interesa la ionizaciéon de los tejidos, que es la "—
que produce la mayoria de los cambios quimicos en los tejidos. Las N -
moléculas mds vulnerables a la radiacién son las proteinas (como las e
encimas) y el acido nucleico (ADN). ,:
La ionizacién puede tener lugar de forma directa o indirecta: A &

e Lesiones directas. Se producen lesiones directas en las moléculas < \{:
solubles, por ejemplo ruptura de los enlaces covalentes. e '
e Lesiones indirectas. Ocurre por la accion entre las moléculas solubles ‘;“. g

y los radicales libres que se producen con la ionizacion del agua. En " _—
casi todas las formas de radioterapia, la mayor parte del efecto memm_l
bioldgico ocurre a través de radicales libres. Es el mds comun,
debido a que los tejidos tienen entre 70-90% de composicion acuosa.

Cuando la radiacidn atraviesa los tejidos se producen diferentes
transformaciones, que se pueden clasificar en fisicas, quimicas y bioldgicas.

La fase fisica, tiene lugar como consecuencia de la interaccion
culombiana entre los iones y la materia. Es cuando se produce la ionizacién
atémica.
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Durante la fase quimica, los dtomos y moléculas danadas por la ionizacion
aparecen normalmente como radicales libres. La reaccidn que se produce es
la siguiente:

H20O +radiacion» HxOt + e-
H20*» H*+ OH

La molécula de agua iradiada emite un electron y adquiere carga
positiva; este ion se descompone en un protdn y en un radical hidroxilo OH.
Este radical es muy reactivo y una agente oxidante muy potente, lo cual
provoca modificaciones quimicas en moléculas orgdnicas solubles y una
cadena de reacciones hasta llegar al equilibrio de carga. Esta fase dura unos
microsegundos después de la exposicidon radiativa.

La fase biolégica son las transformaciones causadas a los tejidos. Se
pueden distinguir tres niveles: a nivel molecular, moléculas como el ADN, RNA o
encimas son danadas; a nivel celular, se producen divisiones, muerte celular y
transformaciones a estado maligno; y a nivel subcelular, nucleidos, membranas
celulares y cromosomas son afectados.

Los procesos que tienen lugar estdn resumidos en el siguiente esquema:
Exposicion
v
lonizacion
( fase fisica)
v
Radicales libres
(cambios quimicos)
v
Cambios moleculares
(ADN, ARN, encimas)
v
Dano subcelular
(membranas, nucleidos, cromosomas)
v

Nivel celular

— T

Muerte celular
Transformacidn celular

( Efecto determinista) (
efecto estocdstico)

4.1 PARAMETROS
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El material sobre el que van a incidir los iones es tejido orgdnico, por eso es
necesario comprender las caracteristicas bioldgicas del mismo, asi como los
pardmetros que lo definen.

4.1.1 CURVA DE SUPERVIVENCIA

Un concepto esencial es el de curva de supervivencia. Las curvas de
supervivencia representa la fraccion de células que sobreviven (es decir que
siguen siendo activas para la reproducciéon) en funcidén de la dosis recibida.
Las curvas de supervivencia dependen del tipo de célula y de la particula y
energia de la radiacion ionizante. También dependen de la etapa de la vida
de la célula, como veremos mds adelante. El modelo mds sencillo que
podemos pensar de curvas de supervivencias es un modelo donde la fracciéon
de células que se inactivan es proporcional a la dosis recibida. La expresion de

av=Lap N
este modelo seria D, , donde Do se denomina dosis media letal, y es el
Unico pardmetro del modelo. La expresion integrada es:

N=N,e /o (1)

Una justificacion de este modelo es suponer que una trayectoria basta para
matar a la célula.

Este comportamiento sélo se observa en la prdctica para particulas
altamente ionizantes, mientras que para rayos X y particulas de baja energia,
lo que se observa es un comportamiento que se describe aproximadamente
por la ley

N = Noe—(D—Dq)/DO (2)

donde Dg es una dosis umbral por debajo de la cual no se observa
inactivacion. Estos dos comportamientos corresponden a las situaciones en las
que un sélo impacto produce la inactivacion (modelo single hit).

Ofro modelo de curva de supervivencia frecuentemente empleado para
tener en cuenta la necesidad de varios impactos para inactivar las células y
gue no tiene pendiente nula en D = 0 es el modelo lineal-cuadrdtico o modelo
L-Q

N = Noexp—-(aD +BD2)  (3)

Este modelo se justifica suponiendo que la radiacion produce sublesiones
gue pueden interaccionar para producir una lesion letal si ambas sublesiones
estdn suficientemente cerca.

A continuacion se muestran las curvas de supervivencia para los rayos X e
iones de carbono. Los rayos X presentan doble comportamiento, para dosis
bajas tienen una pendiente muy poco pronunciada, y para dosis mds alta ésta
es mucho mads abrupta. Por eso, para describir su comportamiento, es vdlida la
expresion 5. Para iones como los de carbono, el coeficiente cuadrdtico p
disminuye al aumentar la densidad de ionizacién, por eso su curva de
supervivencia se representa por una exponencial negativa pura.

A partir de estas curvas se definird el pardmetro RBE.
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Figura 17: Curvas de supervivencia para radiacion X y con iones de carbono.

4.1.2 EFECTIVIDAD BIOLOGICA RELATIVA. RBE

En cualquier tipo de radioterapia uno de los factores mds importantes es la
eficacia de la radiacion sobre los tejidos involucrados en el tratamiento. La
eficacia es distinta para cada tipo de radiacién y, ademds, depende de
factores fisicos, quimicos y bioldgicos. Por tanto, para cuantificarla se introduce
un pardmetro relativo, es decir, un pardmetro que compara la eficacia
bioldgica de diferentes tipos de radiacion:

dosis absorbida por una radiacion standard

RBE = - — - - - -
Dosiz de la radiacion en estdie que proveca el misme efecte Meolégico.

Segun esta definicion lo que nos interesa es que con la menor dosis posible
se consiga el mismo efecto biolégico, es decir RBE > 1 . Ademds, debido a la
no linealidad de la curva de supervivencia de los rayos X, el RBE no va a ser un
valor constante, sino que va a variar, siendo mayor para pequenas dosis y
menor cuando la aumentamos.

Este factor es muy complejo, ya que es una combinaciéon de factores fisicos y
bioldgicos. Fisicamente dependerd del nUmero atémico y de la energia del ion
y, bioldgicamente, del fipo de célula.

Caracteristicas Fisicas.

RBE depende de la densidad de ionizacion. Si la densidad de ionizacion
disminuye, el ADN tendrd mds posibilidades para autorepararse y, por tanto,
RBE disminuird. A su vez, la densidad de ionizacién depende de:

- Numero atémico. A mayor numero atdmico Z, mayor densidad de
ionizacién.

- Energia del ion. A mayor energia, el didmetro del haz serd mayor, LET
disminuye y con esto la densidad de ionizacion.

Por tanto, las formas de aumentar RBE segun la densidad de ionizacion
son: aumentando el nUmero atémico y disminuyendo la energia del ion.

Caracteristicas Biologicas.

31|



El RBE depende del tfipo de células, es decir, de la capacidad de
reparacion de las células. Las células con poca capacidad de reparacion
presentan poco aumento del pardmetro, mientras que células con gran
capacidad de reparacion, como son las células de los tumores radio-
resistentes, son mds sensibles a los cambios del RBE.

Otro factor es el patron temporal de distribucion. La forma de aplicar el
tfratamiento también influye, cuanto menor sea el tiempo entre los haces
inyectados menor serd el tiempo que el ADN disponga para la reparacion y
por tanto RBE aumenta.

Por otro lado, justo al final del recorrido, cuando las energias son muy bajas
y LET muy alto, la densidad de ionizacion excede la necesaria para danar el
ADN. Por eso, el efecto bioldgico se satura y RBE disminuye.

Asi, RBE aumenta con LET hasta la saturacion, su valor varia en cada punto
de la curva de Bragg vy por tanto a lo largo del SOBP y foma valores mayores
para células de tumores radioresistentes.

4.1.3 NIVEL DE OXIGENO

Uno de los grandes limitadores de la eficacia de la radioterapia es la falta
de oxigeno, o lo que en términos médicos se denomina hipoxia. La hipoxia
suele ocurrir en los tumores, ya que las células se reproducen sin ningun control
y el suministro de sangre no es suficiente, lo que da lugar a la hipoxia.

Cuanto mayor sea el nivel de oxigeno de las células, mayor es el efecto
bioldgico de la radiaciéon. Con la ionizacidon se producen radicales libres, el
oxigeno actua sobre estos fijando la lesion. Si los niveles de oxigeno no son
suficientes, entonces es mds probable que estos radicales se recombinen y se
autorepare la lesion.

Para cuantificar el efecto se introduce el pardmetro OER ( oxygen
enhancement ratio):

Dodis aplicada sebre un tefide hipoxica

0ER = - - — P : .
Pogis necesaria para obtener un S‘fﬂ'ﬁ'tﬂ similar sebre un tajida exigenade

Por tanto, es preferible valores de OER lo mdas pequenos posibles.

El efecto del oxigeno también depende del LET, ya que cuanto menor es el
valor del LET, es decir de la energia depositada por unidad de longitud, mds
drdstico es este efecto.

A continuacién aparece una tabla comparativa entre los dos pardmetros
bioldgicos estudiados para diferentes radiaciones.
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Figura 18: Comparativa de diferentes particulas segun el valor del RBE y el OER

Se observa que a partir del carbono se saturan ambos pardmetros y, por
tanto, un aumento de Z no infroduce mejoras significativas.

4.1.4 FASES CELULARES

Las curvas de supervivencia dependen no sélo del tipo de célula de que se
trate, sino también de la fase en la que se encuentra la célula. En la figura se
muestra un esquema de estas fases: GO o fase de reposo, G1 o fase de
preparacion para la sintesis de ADN, fase S o de sintesis de ADN, fase G3 o de
preparaciéon para la mitosis y fase M de meiosis o divisidon celular.  Las curvas
de supervivencia son distintas en cada una de estas fases, pero la variacion de
la curva depende del tipo de células. Algunas células son mds sensibles a la
radiacion en la fase S, otras en la M y otras en una de las fases G. El resultado
de una irradiacion es el de eliminar las fases mds sensibles a la radiacion,
produciendo una sincronizacion de la fase de las células supervivientes. Sin
embargo, el tiempo de evolucion de una fase a ofra no es idéntico para todas
las células, por lo que se produce al cabo de un tiempo una redistribucion de
las fases.
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4.1.5 RADIOTERAPIA Y CURACION DE TUMORES

Como el nUmero de células que sobreviven satisface una distribucion de
Poisson, la probabilidad de que sobrevivan k células es
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&k{;‘v—ﬁ
o=~
La probabilidad de curacion Peur es la probabilidad de que no sobreviva
ninguna, y viene dada por lo tanto por Peur = Po = 7@

Podemos pensar que lo adecuado es aplicar una dosis de forma que a sea
muy pequeno. Sin embargo, a partir de una dosis determinada, la
probabilidad de que aparezcan complicaciones ligadas al dano causado por
la radiacion es inaceptable. Se define el factor terapéutico para una dosis
terapéutica Dr como la relacién entre la probabilidad de curaciéon y la
probabilidad de complicaciones Pcomp

PG]EI'EDT)
Rr (Dr) =Feomp(Dr)

Otra magnitud equivalente es el cociente terapéutico Cr entre la dosis D2
que produce complicaciones mortales en un 50% de los casos y dosis D
necesaria para producir una curacion con el 50% de probabilidad

Cr=D2/D

Si esta relacién es inferior a la unidad, el fratamiento por radioterapia no es
aconsejable. Como las complicaciones dependen de la cantidad de tejido
sano danado por la radiacion, es evidente de que si se logra concentrar la
dosis en los tejidos cancerigenos evitando danar los sanos, el cociente
terapéutico aumentard considerablemente.

5. VENTAJAS PROTONES VS FOTONES

El uso de protones puede proporcionar numerosas mejoras en la
radioterapia debido a sus propiedades intrinsecas. Los protones tienen un
rango bien definido y, ademds, presentan un mdximo en la dosis depositada al
final de su recorrido, esto es lo que se conoce como el pico de Bragg. La
ventaja del pico de Bragg es que variando la energia del haz podemos situar
el pico en el interior del tumor. También se puede superponer varios picos de
Bragg, para formar el pico de Bragg extendido, SOBP, y hacer asi que
coincida con la extension del tumor. En cambio, los fotones presentan una
disminucion dosis exponencial y por tanto no localizada. Las ventajas de la
terapia con protones se pueden resumir en los siguientes puntos:

e La dosis depositada mds alld del pico de Bragg es esencialmente cero.
Esta caracteristica nos permite tratar tumores que se encuentran
rodeados por zonas criticas que no pueden ser irradiadas o tumores
pedidatricos.
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Figura 19: Comparacion de como depositan la mayor parte de la dosis las particulas en el pico de Bragg
con la dosis no localizada de los fotones

e Los protones disminuyen la dosis depositada fuera del tumor, por eso se
pueden aplicar mudltiples campos al paciente usando un gantry
isocéntrico. En la figura se ve como con haces de protones se deposita
menos energia en los tejidos de alrededor.

Fig. X-ray beam vs. Prolon beam for prostale cancer

Figura 20: Comparacion de tratamiento para un cancer de préstata. Para los fotones se necesitan 4 campos
y para los protones sélo 3, por tanto se reduce la cantidad de tejido sano irradiado.

e Los protones son particulas cargadas, por eso pueden desviarse vy
focalizarse con ayuda de imanes. Esto es controlado
computacionalmente y abre la posibilidad de una conformidad en fres
dimensiones a partir de un sistema de scanning y por tanto una
planificacion de tratamiento inversa.

El principal problema que presentan los protones es su eleva rigidez
magnética. Por ejemplo para protones de 230-250 MeV, que es una energia
tipica en radioterapia, imanes convencionales deben tener un radio minimo
de 1.3m. Esto provoca que la dimensiones del acelerador (4- 7 m) y de las
lineas de frasporte sean muy grandes y, por tanto, muy costosas. Por eso,
cuando se construyeron los primeros centros de terapia con protones, como el
Loma Linda, disponian sélo de haces fijos horizontales, lo cual impedia sacar
provecho de las caracteristicas de las particulas. Por ese motivo, nuevas
innovaciones y adelantos fueron incorporados a la terapia convencional
primeramente. En esta se usan Linac de electrones muy compactos
incorporados a un gantry. El haz de fotones se produce por Bremstrahlung
debido al impacto de los electrones sobre una superficie metdlica, y luego es
distribuido por un gantry giratorio desde diferentes direcciones. Nuevas
posibilidades se abrieron con los colimadores multihojas controlados
dindmicamente por ordenador, los cuales permitian aplicar dosis con una
distribuciéon no uniforme del flujo de fotones. Con este método de terapia
convencional se pueden superponer varios campos de dosis no uniforme y asi
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mejorar enormemente la conformidad. Esta técnica se denomina IMRT, o
radioterapia de intensidad modulada, la cual se define como un tratamiento
inverso. Se puede ver en al siguiente figura como aplicando 9 campos de dosis
no uniforme cada uno de ellos, se consigue un alta conformidad de dosis en
el tumor.

Figura 21: Ejemplo de IMRT. Con 9 campos se puede mejorar la conformidad de la dosis evitando radiar el
tallo del cerebro.

Esta técnica es una clara competidora a la protonterapia, ya que alcanza
la misma calidad que los haces de protones modulados horizontalmente pero
con un coste mucho menor.

El desarrollo de la protonterapia ha sido mds tardio debido sobre todo a
cuestiones técnicas. Sin embargo también se han producido avances en la
terapia con proftones. Para empezar, los nuevos centros de protonterapia han
incorporado gantries isocéntricos, de forma que sea posible ir variando la
direccién del haz incidente sobre el paciente, mejorando asi la conformidad.
También se ha desarrollado el tratamiento de planificacién inversa para
protones, llamado IMPT, que usa un sistema de scanning con imanes. Los
protones son particulas cargadas, por tanto los haces se pueden mover
rdpidamente con imanes en el interior de paciente, lo cual seria una
alternativa bastante prdctica a los colimadores multihojas. En la siguiente
figura se muestra la técnica de scanning. La distribucion de dosis para un haz
estd caracterizado por una débil deposicion de energia en la enfrada y un
mdaximo bien localizado en el pico de Bragg. Este haz se puede desviar
lateralmente mediante imanes y en la direccion longitudinal se puede variar
dindmicamente el rango. Asi se puede conseguir gran conformidad de dosis
en el tumor y evitar radiar zonas criticas de los alrededores.
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Single beam... ( lateral scanning

+ scanning in depth = 3d conformed dose)

Por tanto, la principal diferencia con IMRT, es que ahora si se puede ajustar
el rango de los protones, asi que tenemos un grado de libertad mds. Los
pardmetros que tenemos son flujo de los protones (nUmero de protones), rango
y direccién del haz, de forma que los puedo variar independientemente para
conseguir la dosis previamente calculada, en el interior del tumor.

En la siguiente figura se ve cdmo con cuatro campos de protones se
pueden conseguir una optimizacion de la dosis conforme y se ve la ventaja de
esta técnica al reducirse los tejidos sanos irradiados.

Figura 22: Ejemplo de la terapia de intensidad modulada con protones.

En resumen, bioldgicamente, protones y fotones producen el mismo efecto
sobre los tejidos ya que tienen un RBE muy parecido. La diferencia estd en
coémo se distribuye esta dosis, ya que para los protones estd mucho mds
localizada en el tumor, evitando asi irradiar los tejidos sanos. Asi, fisicamente
producen mejores resultados las terapias con protones, pero tienen
desventajas tecnoldgicas.

6. IONES VS PROTONES

Si el estudio de la terapia con protones ha sido lento y costoso, el empleo
de iones mds pesados no ha corrido mejor suerte. Hasta el 2005 sélo tres
centros frataban pacientes con iones de carbono: el Laboratorio GSI en
Darmstadt, Alemania, que usaba un sistema de distribucion de haces activo,
como el IMPT, el centro japonés HIMAC, en Chiba, que distribuia los haces con
un sistema pasivo y otro centro japonés de nuevo diseno abierto en el 2002 en
Hyogo. Debido a los fabulosos resultados obtenidos en este campo, otros dos
centros abrirdn proximamente sus puertas en Europa. Estos son el HIT, en
Heidelberg, y ofro en Paviaq, Italia.
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No es de extranar que los resultados hayan sido satisfactorios, ya que los
iones de carbono presentan las siguientes propiedades:

e Estas particulas depositan el mdaximo de su densidad de energia en el
pico de Bragg al final de su recorrido, donde producen un gran dano
sobre las células que ahi se encuentran mientras evita los tejidos sanos
tanto transversales como los que son mds profundos que el objetivo.

e Los haces de carbono son fdcimente enfocados y escaneados a una
profundidad variable, lo cual permite irradiar cualquier parte del tumor
con una conformidad éptima. Ademds, cuando penetran al paciente, el
scattering lateral que se produce vy el straggling longitudinal es menor que
para los haces de protones, de hecho puede ser hasta tres veces menor.

e La ventaja principal frente a los protones es la efectividad bioldgica. Para
altas energias, en el canal de entrada existe un valor de RBE bajo, luego
los danos que se producen son reparables; sin embargo este valor
aumenta en los Ultimos 2-3 cm del recorrido, tomando valores entre 2 y 5,
dependiendo del tipo de tumor. Ademds, los tumores mas radioresistentes
presentan mayor RBE. Esto produce una mayor dosis efectiva sobre el
tumor, como se puede ver en la figura 23.

e Ademds las zonas donde los iones de carbono depositan sus dosis pueden
ser determinadas a partir de la tomografia por emision de positrones, PET.
Esto permite centrar el haz en las coordenadas deseadas con precision
milimétrica.
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Figura 23: Se observa como en el caso de tumores radioresistentes es mucho mas favorable la
terapia con iones.

Segun la primera caracteristica, los iones de carbono no presentan
ventajas frente a los protones, ya que ambos presentan el perfil de dosis-
profundidad inverso o pico de Bragg. Ya la segunda propiedad nos describe
una ventaja de los iones. Por ejemplo si consideramos tejidos inhomogéneos,
los protones, al sufrir un mayor scattering lateral, producirdn un pico en la
distribucidon de dosis en la transicidon de baja a alta densidad. Esto lo que viene
a decir es que los haces de protones se verdn mds afectados en las
transiciones de un tejido a otro.
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Pero es el RBE el que determina los beneficios del tratamiento con iones. Ya
hemos visto que el RBE depende del LET: el LET aumenta con la disminucidon de
la energia de la particula, alcanzando un mdximo a 10-20 MeV/u y este
mdximo estd localizado en la zona de parada de las particulas (a mayor
energia, el didmetro del haz de hace mayor y LET disminuye. Y si la energia
disminuye, la velocidad disminuye y la energia perdida por unidad de longitud
en la TRAYECTORIA aumenta y RBE aumenta). En las colisiones dtomo-ion el
80% de esta energia es transferida a los electrones del objetivo. Los efectos
radiobioldgicos se producen sobre todo por los electrones. Cuanto mayor sea
la densidad electrénica vy, por tanto, la densidad de ionizacidon, mayor serd la
efectividad bioldgica.

MAYOR LET=) MAYOR DENSIDAD ELEG=RONICA MAYER IONIZACION MAYOR
eFECHVIDAD BIOLOGICA

Final recorrido

Ademds el RBE también depende del tipo de célula. El objetivo principal de
la radiaciéon es el ADN, que se encuentra en el nicleo celular, y su integridad
es necesaria para la supervivencia de la célula. Por eso dispone de un sistema
de reparacion muy complejo, de tal forma que cuando se producen SSB o
DSB, estos se restauran. En cambio si es expuesto a dosis locales muy elevadas
(local se refiere a unos pocos nandmetros, que son las dimensiones del ADN),
entonces las lesiones se empiezan a agrupar y el sistema de proteccion es
incapaz de reparar todas. Esto es lo que ocurre cuando las particulas
ionizantes son iones de carbono, que debido a que tienen mayor capacidad
de ionizacion, producen una mayor densidad de electrones secundarios y esto
es lo que produce el dano irreparable, como se puede ver en la figura. En
cambio, la ionizacidn que producen los protones es mds dispersa, por eso RBE
de los protones es cercano a 1 y el de los iones de carbono varia entre 2y 5.
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Figura 24: Trayectoria de los iones de carbono y protones en dimensibn nanomeétrica,
comparado con una representacion esquematica del ADN.
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Ademds, para iones de carbono, RBE alto coincide con el pico de Bragg, vy
el LET es mayor que 20 KeV/um en los Ultimos 40 mm del recorrido en agua. Por
otro lado, en el canal de enfrada (20 cm iniciales del recorrido en agua) el LET
es menor que 15 KeV/um vy la densidad de ionizacién produce un dano
reparable. sPor qué 20 KeV/um? en un espesor de unos nanémetros (ADN y
moléculas de agua que lo rodean) el valor de 20 KeV/um se corresponde con
una energia depositada de 100-200eV, que produce un conjunto denso de 4-5
ionizaciones. En la siguiente tabla aparece un resumen de valores del LET para
particulas de 262 mm de rango. Se puede ver cobmo en el caso de los iones de
carbono, en los Ultimos 40mm, el LET es mayor de 20 KeV/um. En cambio, para
el helio esto sélo sucede en el Ultimo mm vy, para los protones, en los Ultimos
micrémetros del rango. Para iones mds pesados que el carbono, la zona de
elevado LET empieza demasiado pronto, extendiéndose a los tejidos sanos. De
esto podemos deducir la elevada efectividad bioldgica de los iones de
carbono vy, por tanto, su elevado valor del RBE cerca del pico de Bragg.

Particula E (MeV/u) LET LET LET LET LET

cargada Rango= (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um)
262mm 262 mm 150 mm 70 mm 30 mm Tmm

1H+1 200.0 0.5 0.6 0.8 11 4.8

4He+2 202.0 1.8 2.2 3.1 44 20.0

7Li+3 234.3 3.7 4.6 6.2 8.9 40.0

11B+5 329.5 8.5 10.0 135 19.0 87.5

12C+6 390.7 11.0 135 175 245 112.0

14N+7 430.5 145 175 225 315 142.0

120+8 468.0 18.0 215 28.0 39.0 175.0

Ademds, debido a que el RBE también depende del tipo de célula, los
iones de carbono son mds recomendables para el tratamiento de tumores
radio resistentes.

La principal desventaja que presentan los iones de carbono es técnica. Sila
rigidez magnética ya suponia una dificultad para la terapia con protones, con
iones esta situacion empeora. La rigidez magnética se multiplica hasta por un
factor de 3. Por eso los aceleradores vy las lineas de transporte serdn tanto mads
grandes y costosas.

7. SOPORTE TECNICO

Uno de los principales hdndicaps que ha tenido al hadronterapia para
evolucionar y llegar al mercado ha sido la tecnologia no adecuada con la
que se ha practicado. Esto ha hecho que no se explotaran todas las
caracteristicas de los haces de particulas y se dejard a esta técnica apartada
de las investigaciones a favor de otras técnicas mds desarrolladas, como la
radioterapia con fotones.
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Para poder optimizar los resultados clinicos con los haces de particulas, es
necesario incorporar complejas estructuras a la instalaciéon, como
aceleradores, gantries y diversos mecanismos de distribucién de haces.

7.1 ACELERADORES

Son dispositivos capaces de acelerar particulas mediante campos
eléctricos y magnéticos. Para conseguir una dosis conforme éptima, los haces
que se extraen del acelerador deben tener la mayor flexibilidad y estabilidad
posible. También deben proporcionar una amplia gama de haces de energia,
intensidad y didmetro variable. Para el caso de terapia de protones, la opcidn
que se prefiere es el uso de ciclofrones, que proporciona haces de infensidad
bien definida y variable, seguido de un sistema selector de energias situado
delante del sistema de scanning. La mayor ventaja de los aceleradores es que
producen haces de intensidad DC muy estable, y la desventaja es que
precisan mds elementos que contrarresten el efecto del selector de rango que
se coloca delante del paciente. El caso de los sincrotrones es justo el
contrario, proporcionan haces de menor estabilidad pero la energia puede ser
ajustada desde el sincrotréon. Para el caso de iones se prefiere los sincrotrones
ya que, si no, se producirian muchos fragmentos en el selector de rango y esto
contaminaria el haz. Los sincrofrones proporcionan una amplia gama de
haces que pueden variar de un ciclo al siguiente. En el HIT, que trabaja con
iones mds pesados, disponen de un ciclotron mientras que en el PSI, que se
dedica a la protonterapia, el acelerador que tienen es un ciclotrén.

El campo de los aceleradores es un campo abierto y se sigue investigando
para mejorar los requisitos operacionales y de seguridad que debe tener un
acelerador médico. Una de las Ultimas innovaciones es el uso de ciclotrones
superconductores. Algunas de las ventajas son una menor potencia eléctrica
consumida (40kW) frente a los 200 kW de un ciclotréon normal, menor peso
(superconductor 90 t; 200 t el normal) y didmetro hasta 1m menor. PSI (Suiza) y
RPTC (Munich) ya disponen de ciclotrones superconductores.

Figura 25: ciclotréon disefado por la empresa IBA

7.2 GANTRY
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Este término se usa para describir un sistema de distribucion de haces que
permite administrar el haz en cualquier direccidn en torno al paciente en
posicidn supina. Para la terapia convencional con rayos X es necesario el uso
de Gantry a efectos de poder distribuir la dosis total sobre un volumen mads
grande. Mientras que en esta terapia la fuente de radiacién se puede mover
en torno al paciente, en terapia con particulas es imposible, debido al peso de
los aceleradores y a la elevada rigidez magnética. En terapia con protones ya
hay unos cuantos centros que ftrabajan con ganfries con una rigidez
magnética de de unos 2.5 Tm. Sin embargo esta situacion se complica para los
haces de carbono, ya que la rigidez magnética se eleva hasta 6.3 Tm.

En el caso de los protones, encontramos dos tipos de gantries. El primero, el
mds comun, es el gantry isocéntrico, que se observa en la figura 1. El gantry
rota en torno a un eje y envia el haz desde un angulo. El tumor se encuentra
en el punto de corte de estos dos ejes y se denomina isocentro. Por eso, este
tipo de gantries se denominan isocéntricos. Ademds la camilla del paciente
podrd girar en el plano horizontal 360° y el gantry girard £ 90° respecto el eje
vertical. El segundo tipo de gantry es el isocéntrico, como el Gantry 1 en PSI
(que ademds dispone del sistema de scanning para proporcionar la dosis
conforme optima). En la figura 2 se ve el diseno. El paciente se situa en la
camilla que se encuentra fija al gantry y varia su posicién segun varia el dngulo
del gantry. Este tipo es menos comuin porque es necesario desplazar al
paciente y hay que reajustar la posicion relativa en cada momento.

Figura 1: Ganlry para prolones disefado
por Milsubishi

Figura 2: Ganlry 1 excénlrico de PSI

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas principales de gantries de
protones que se encuentran en diferentes centros. En general, estos gantries
suministran una energia entre 200MeV y 250 MeV, tienen un radio medio de 5
m y una longitud media de 10 m.

Centro Hyogo Chiba Tsukuba Shizuoka Munich Villingen Villingen
(Japon) (Japon) (Japon) (Japon) (Alemania) (Suiza) (Suiza)

Numero 2 2 2 2 4 Gantry 1 Ganfry 2

Tipo Isocéntrico | Isocéntfrico | Isocéntrico | Isocéntrico | Isocéntrico | Excéntrico | Isocéntrico

Longitud 9.5 10.7 9 9 10.1 10.2 11.6

(m)
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Radio 4.8 5.0 5.0 4.8 50 1.4 3.2

Ne dipolos 2 2 3 8 2 3 3

La construcciéon y desarrollo de gantries para iones de carbono ha sido
mucho mds lento debido a la mayor rigidez magnética. El centro pionero en
desarrollar un proyecto para la construccidén de este tipo de Gantry fue el HIT.
En 2003 el proyecto fue encargado a la empresa MT aeroespacial siguiendo el
diseno de la figura 3. Este dispone de dos estructuras de soporte que
mantienen la estructura rotatoria. Se trata de un gantry isocéntrico con un
peso aproximado de 570 toneladas (frente a las 150 toneladas de los gantries
de protones). También lleva incorporado todos los componentes para realizar
la distribucidon de haces por scanner, por tanto proporciona flexibilidad en los
haces carbono de hasta 430 MeV/u que pueden ser depositados en cualquier
direccion, ya que el gantry puede girar 360 °. Debido a las dimensiones y el
peso de esta estructura, fue realmente un desafio incorporarlo dentro del
edificio, por eso este gantry sdlo estuvo disponible a principios de este ano,
después de 5 anos de frabajo. Fue el 4 de enero del 2008 cuando se transportd
por primera vez un haz de iones de carbono a fravés de 1 gantry.
Actualmente, la comision del haz sigue frabajando para asegurar la calidad
del mismo, es decir que las propiedades del haz en el isocentro sean 25% para
cada angulo.

Se sigue investigando en este campo para reducir las dimensiones de los

Figura 26: Gantry para iones de carbono disefiado
por el HIT.

gantries. Por ejemplo hay propuestas de reemplazar los dipolos por imanes
superconductores.

7.3 METODOS DE DISTRIBUCION DE HACES

En las instalaciones de terapia con particulas se han desarrollado diferentes
métodos para la distribucidon de haces, con el fin de conseguir la mejor dosis
conforme. Hasta hace poco la distribuciéon de dosis dptima, conocido como el
tratamiento de dosis conforme, que pretende “dibujar” la forma del tumor, no
podia conseguirse en los hospitales. Para dar conformidad al tumor es
necesario superponer muchos picos de Braga lateralmente vy
longitudinalmente. Esto se puede realizar con técnicas activas o pasivas.
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Distribucion pasiva de haces. Scattering.

En este caso la energia del haz primario no puede ser modificada. Para
conseguir una modulacion del haz longitudinal, es decir, variar el rango
(energia) del haz para que toda la extension del tumor sea tratada, es
necesario interponer entre el paciente y el haz, material de distinfo grosor. A
estos elementos se les llama selectores de rango y pueden ser cadenas de
filtros o degradadores giratorios. El material de estos tiene que ser elegido de
forma que se produzca la menor fragmentacion del haz para mantener la
calidad del haz.

Para dar forma al haz se usan compensadores y colimadores y ademds se
fiene que disenar un bolus individual para cada paciente a fin de evitar radiar
los tejidos sanos de alrededor. Con este bolus se evita irradiar los érganos que
estan detrds del tumor pero los de delante recibirdn mayor radiacion.

Para esparcir el haz lateralmente se usan técnicas de scattering. Se suele
usar plomo para disminuir las reacciones nucleares no deseadas. Y para
reducir inhomogeneidades, el scatterer se coloca a varios metros del
paciente. Asi se pretende conseguir un flujo de particulas homogéneo en el
dngulo sélido que cubre el tumor.

Finalmente, tenemos una primera etapa en la que se extiende
lateralmente el haz con un sistema de scattering, una segunda etapa para
obtener el pico de Bragg extendido sobre toda la profundidad del tumor con
la ayuda de degradadores y I[dminas de filtros. En la tercera etapa, la méxima
proyeccion en la direccion transversal es colimada con un colimador. Usando
estas tres etapas alun no se consigue la conformidad adecuada en la
direccién longitudinal, por eso se introduce un bolus individual para adaptar el
gradiente de la dosis al borde trasero del fumor.

Una de las ventajas de este sistema es que no se ve afectada por las
variaciones de intensidad del haz producido por el acelerador. Sin embargo
presenta serios inconvenientes: apenas un 10 % de haz inicial es aprovechado
y, ademds, éste se ve contaminado por los fragmentos producidos por las
reacciones nucleares.

En resumen, los sistemas pasivos escasamente permiten adaptar el campo
de irradiacién al objetivo y, para explotar todas las propiedades de la terapia
con particulas, es necesario infroducir los sistemas activos.

Distribucién activa de haces. Scanning.

En este caso el haz de particulas es distribuido directamente al paciente.
Para la modulacién longitudinal, se varia dindmicamente el rango del haz. Ya
no es necesario el uso de degradadores si disponemos de un acelerador que
permita cambiar la energia del haz en cada ciclo y lateralmente el haz es
escaneado mediante imanes que lo desvian. Asi se puede conseguir una alta
iradiacién conforme.

Existen dos modos de scanning, el continuo y el intermitente. En ambos se
divide el objetivo en Idminas de energia constante. Dentro de cada ldmina se
definen pequenos volumenes llamados voxel. Cada uno de estos serd
iradiado por un haz de una intensidad determinada previaomente calculada.
En el caso del modo intermitente se va iradiando voxel a voxel y se
desconecta el haz al cambiar de posicidn. En cambio, en el modo continuo,
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combinando la velocidad de scanning con la intensidad, se puede producir
una distribucion de flujo inhomogénea sin necesidad de interrumpir el haz.

A estas técnicas se las denomina ‘scanning por intensidad modulada’ y
fueron definidas por primera vez en PSI para protones y en GSI para iones de
carbono con el objetivo de obtener la mejor dosis conforme. El uso del
scanning magnético lateral con la variacion activa de la energia proporciona
un gran numero de diferentes posiciones e intensidades. Esto nos lleva a unas
nuevas técnicas de tratamiento que siguen una filosofia inversa: a partir de la
dosis requerida en cada voxel, con la ayuda de algoritmos, se calcula el
numero de particulas necesarias de una determinada energia y posicion. Se
empieza por la capa mds lejana y en cada uno de sus voxeles se deposita el
numero de particulas necesarias para la dosis calculada. Luego se trata la
siguiente capa teniendo en cuenta que ya ha recibido radiacion debido a la
primera capa vy, por tanto, se lo tenemos que restar. Asi, sélo la primera capa
es tratada con dosis uniforme mientras que el resto, al ser preirradiadas,
necesitan menos dosis y patrones irregulares. En el caso de iones pesados,
también hay que tener en cuenta las fragmentaciones del proyectil al
atravesar la materia y el valor de RBE al calcular la dosis para cada voxel.

Esta planificacion de tratamiento comienza en la dosis que tiene que ser
depositada en cada voxel del objetivo y, a partir de ahi, se calcula el nUmero
de particulas de una energia determinada que tienen que incidir en ese voxel,
por eso se le denomina planificacién de tratamiento inverso, o tratamiento de
particulas de intensidad modulada, IMPT. Un método muy similar se ha
desarrollado para los fotones, IMRT, se basa en modificar la intensidad del haz
de radiacién mediante un colimador multihojas. En el tratamiento con IMRT, las
ldminas se mueven durante la radiaciéon cambiando la forma de la ventana,
generando de esta forma un haz de radiacion de intensidad no uniforme. La
posicidon de las ldminas se determina por técnicas de optimizacion
computacionales, que es lo que antes hemos denominado planificacién
inversa. Con IMRT se consigue una dosis conforme que, en ocasiones, es muy
comparable con la conseguida con protones, pero la precision que se
consigue con los iones de carbono no se puede alcanzar con IMRT.

MAGNETIC SCANMING SYSTEM

Pollaces of dipel magaets

Figura 27: Esquema de la técnica de scanning por intensidad modulada. El tumor es dividido en capas de
igual energia y cada una en numerosos voxeles. El haz es guiado a partir de los imanes rapidos.

Posicion del paciente

Una de las principales ventajas de la terapia con particulas es la alta
precision en la aplicacion del haz. El haz se distribuye segun el sistema de
coordenadas de la habitacién. Por tanto, el paciente tiene que ser
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inmovilizado segun este mismo sistema. Entre ofros métodos, se utilizan
mdscaras termopldsticas para inmovilizar cuello y cabeza. Estos tienen que ser
fabricados individualmente para cada paciente. Con todo ello se consigue
una precision en la posicidn del paciente menor de 1T mm.

También hay que tener en cuenta el movimiento de los érganos internos,
debido a la respiracién y al corazén. Es un problema comun para todos los
sistema de distribucion dindmica de haces, incluyendo el IMRT. Mientras que
los sistemas de scattering son menos sensibles al movimiento de los érganos,
representa un problema para el método por scanning. Con el sistema de
scafttering, la dosis se deposita gradualmente sobre todo el volumen y se
recubre numerosas veces el volumen del fumor, por tanto los errores que se
producen se promedian y el movimiento de los érganos apenas afecta. En
cambio, en el sistema por scanning, se aplica la dosis sélo una vez sobre el
volumen total, por eso el movimiento puede afectar considerablemente. La
solucion es usar un sistema de scanning mucho mds rdpido que los
movimientos de los érganos.

Seguridad y Sistema de Control

El objetivo es asegurar la distribucion precisa de la dosis precalculada en el
target. Hay muchos tipos de sistemas, pero en todos se pueden distinguir la
seccion del aceleradory la seccién de aplicacion.

En los sistemas pasivos, estas dos secciones estdn separadas debido a que
la calidad del haz extraido del acelerador no influye en la calidad de la
aplicacién. El Sistema de Control sélo tiene que asegurar que el nUmero de
particulas medidas en la cdmara de ionizacion es el que estd entrando en el
sistema.

Para el sistema activo, la interacciéon entre el sistema de scanning y el del
acelerador es mds complejo. Primero, la energia tiene que variar sin un cambio
en el origen de coordenadas del haz. Segundo, el haz se extrae regularmente
en el fiempo. Por eso, por motivos de seguridad, un sistema de control se
instala delante del paciente para controlar todos estos pardmetros. Este
sistema consta de dos cdmaras de ionizacidon y dos cdmaras multiwire. Esto
permite medir la posicion y la corriente del haz. Se mide 6000 veces por
segundo, es decir, por lo menos cuatro veces por voxel. Si mas de una medida
por voxel no coincide con el valor tedrico, el haz es eliminado del acelerador
en menos de un milisegundo.

8. CENTROS

La terapia con particulas comenzd en 1954 en el Lawrence Berkeley
National Laboratory (LBNL) con el primer tfratamiento con protones. Mds tarde,
en Berkeley también fueron usados iones de helio y otros mds pesados. Pero ha
sido el ciclotron de Harvard el que ha efectuado mayor niUmero de
tratamientos. Comenzd en 1961 vy sigue operativo hoy en dia. Otro centro de
fratamiento con protones fue abierto en Uppsala, Suecia, en 1957. En Francia,
dos centros, en Niza y Orsay, llevan operativos desde 1991. Y en Rusia, gran
numero de pacientes han sido tratados con protonterapia. Loma Linda fue el
primer centro médico especializado en abrirse, ya que hasta entonces todos
se habian construido a partir de laboratorios fisicos de investigaciéon. Hoy en
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dia este centro es el que mds pacientes atiende, aproximadamente 1000 al
ano.

Ademds de tratamientos con tumores profundos con protones de 200 MeV,
existen tratamientos muy eficaces para tumores oculares. El centro mds activo
en este tipo de enfermedad es Optis en PSI, Viligen. Hasta ahora 3000
pacientes han pasado por este centro. También en Clatterbridge, Niza y Berlin
se han abierto centros para el tratamiento de cdnceres oculares.

El desarrollo de centros de iones pesados es mucho mds lento debido
principalmente a motivos econdmicos. Sin embargo debido a los altos valores
de RBE, Berkeley empezd a investigar con iones Argén, que mostraban un alto
control del tumor pero depositaban demasiada energia y los tejidos
circundantes eran drdsticamente afectados. Asi, Berkeley cambid a iones mds
ligeros y traté unos 400 pacientes con iones de Nedn. Finalmente, fue en NIRS,
Chiba, donde se iniciaron fratamientos con iones de carbono. En la tabla 1 se
pueden ver los diferentes centros existentes en el mundo para el tratamiento
con hadrones. De los 29 centros registrados hasta el 2005, tan solo 3 realizan
tratamientos con iones mds pesados. Estos son en Europa, GSI, y en Japdn,
HIMAC y HIBMC. Y el Unico centro en Europa hasta esa fecha en disponer de
gantries es PSI. En cuanto al sistema de distribucion de haces, casi todos los
centros siguen método estdndar pasivo de scattering. Centros como Loma
Linda, en USA, o Chiba y Tsukuba, en Japdn, disponen de este sistema de
distribucién de haces pasivos acompanados de un gantry. Los Unicos centros
que hasta el 2005 disponian de la técnica de scanning son PSIy GSI (HIT) y el
Unico centro en disponer del sistema de scanning y gantry es PSI.

Centro Particula  E. clinica Direccion Afio N° Ultima
maxima distribucibn comienzo pacientes actualizacion
(MeV) del haz tratados
Harvard USA P 160 H 1969 9116 04/02
ITEP, Moscu Rusia P 200 H 1969 3858 12/05
San Rusia P 1000 H 1975 1281 05/05
Petersburgo
Chiba Japén P 70 \ 1979 145 04/02
PMRC, Japdn P 230 HV 1983 700 07/00
Tsukuba
PSI, Villigen Suiza P 72 H 1984 4440 12/05
Dubna Rusia P 200" H 1999 318 07/05
Uppsala Suecia P 200 H 1989 520 12/04
Clatterbridge Inglaterra P 62 H 1989 1372 12/04
Loma Linda USA P 250 G.H 1990 10740 12/05
Niza Francia P 65 H 1991 2861 07/05
Orsay Francia P 200 H 1991 3444 12/05
iThemba South P 200 H 1993 485 12/05
Labs Africa

47




MPRI USA P 200 H 1993 21 07/04

UCSF USA P 60 H 1994 632 06/04
HIMAC Japdn lon 800/u H,V 1994 1796 02/04
TRIMF Canadd P 72 H 1995 100 08/05
PSI, Villigen Suiza P 230" G 1996 262 07/06
GSI Alemania lon™ 430/u H 1997 250 06/05
HMI, Berlin  Alemania P 72 H 1998 677 12/05
NCC Japdn P 235 G 1998 380 11/05
HIBMC Japdn P 230 G 2001 779 10/05
HIBMC Japdn lon 320 H,V 2002 49 10/05
PMRC Japdn P 250" G 2001 930 07/06
NPTC USA P 235 GH 2001 1167 07/05
INFN-LNS Italia P 60 H 2002 92 10/05
Shizuoka Japodn P 235 G.H 2003 256 11/05
Wakasa Japdn P 200 H,V 2002 33 08/06
WPTC China P 230 GH 2004 270 07/06

Tabla 1. ** Sistema de scanning ; H= haz horizontal, V= haz vertical, G= gantry

8.1 INSTALACIONES ACTUALES Y EN PROYECTO EN
EUROPA

La mayor parte de las instalaciones que existian hasta el momento se
dedicaban a los tratamientos con protones. Debido a los magnificos
resultados, se sigue invirtiendo en ellas pero también se empieza a apostar por
los tratamientos con particulas mds pesadas.

PROTON TERAPIA.
PSI. “Paul Scherrer Institute” .Villigen. Suiza

El tratamiento con protones ya tiene su historia en este centro. Empezd en
el 1984 con el fratamiento de tumores oculares. En 1996 se comenzd usar un
nuevo método de distribucion de haces con scanner, siendo el primer centro
de protonterapia en disponer de esta técnica y a la vez de gantries. Dos anos
después, animados por los resultados de la investigacion, se inicio el proyecto
PROSCAN: un nuevo centro de terapia con protones. La irradiacion de
pacientes se hace a partir del scanning puntual, es decir, el haz se aplica en
puntos localizados del paciente, siendo estos haces manejados con imanes y
se va encendiendo y apangando progresivamente para que trabajen sélo en
los puntos localizados. El haz que se Uutliliza es extraido del ciclotréon
superconductor COMET, que los acelera a 240 MeV, con corrientes de hasta
S500nA.
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Empezd a estar operativo en abril del 2007. Ademds del ciclotron
superconductor, dispone de dos gantries, uno de ellos de nueva generacion,
que pretende estar operativo a finales de este ano. En la siguiente figura se
puede observar la distribuciéon de la instalacion.
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Figura 28: Proyecto PROSCAN, del centro PSI. Esquema de la instalacion.
PNPI. San Petersburgo, Rusia.

Este centro de protdn-terapia se encuentra en el instituto de fisica nuclear
de San Petersburgo. En él se tratan pacientes con haces de protones de hasta
1000 MeV para el tratamiento de adenomas pituitarios y ofras enfermedades
cerebrales. Actualmente se estd construyendo una nueva linea para haces de
entre 200-250 MeV, prevista para el 2009. Estd previsto proporcionar
tfratamiento a entre 300-600 pacientes al ano (plan 2010-2012) con una
amplia variedad de tumores, con haces de protones de 200 MeV.

Ademds tienen previsto anadir al centro un sistema de scanning
magnético, que empezara a construirse en el 2011.

Iman
Ciclotron Ep=80 MeV

2 proton {Ep= 1000 MeV), 2 pion { Emax= 650 MeV/c)

Figura 29: Plano PNPI, San Petersburgo.

NCRH. Cracovia, Polonia.

Es el centro nacional de radioterapia con hadrones, en la que participan
distintos organismos como la universidad de medicina de Varsovia o el IFJ
(Instituto de Fisica Nuclear). Tiene como objetivo proporcionar la infraestructura
necesaria para desarrollar la hadronterapia en Polonia.

Por ejemplo, en 2006 se aprobd el proyecto para la construccién de un
centro de terapia con protones para el tratamiento de melanomas oculares.
Dispone de una linea éptica de 60 MeV. Atenderd a sus primeros pacientes en
el préoximo mes de diciembre y tiene previsto una afluencia de 100 pacientes
por ano.
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IFIMED . Valencia, Espafa.

El principal objetivo de esta gran instalacion es el desarrollo de nuevas
técnicas y tecnologias para futuros aceleradores médicos, la investigacion en
diagndstico por imagen y dar un servicio pionero en Espana de protonterapia
para el tratamiento del cdncer. La ubicacién de IFIMED estd prevista en el
entorno del parque cientifico de la Universidad de Valencia (en el campus de
Burjassot/Paterna), y el nUmero de investigadores que frabajardn en él ronda
los 200. El Instituto de Fisica Corpuscular, promotor de la idea, dotard a esta
gran instalacién del respaldo cientifico y el personal necesario para su puesta
a punto y funcionamiento. Para la construcciéon y equipamiento de IFIMED estd
prevista una inversion que ronda entre 120 y los 150 millones de euros, que
serdn financiados por los gobiernos central y autondmico. Dada la magnitud
del proyecto, no se descarta una futura cofinanciacién procedente de la
Unidn Europea. Su construccion durard unos 3 anos y no entrard en servicio
antes de 2010. Se cenfrard en el fratamiento del cdncer ocular, de cerebro y
de préstata.

No existe ofra instalacion de estas caracteristicas en Espana. En los paises
mds avanzados, se estan desarrollando centros para actividades en técnicas
de diagndstico por imagen de frontera y cenfros de hadronterapia (por
protones o por iones de carbono), casi siempre por separado. Una novedad
del Proyecto del IFIMED de Valencia es la integracion de los servicios de
terapia médica e industriales que puede ofrecer un ciclotrén de protones de
230 MeV en un Instituto de investigacion avanzada en Imagen médica vy
Aceleradores.

IONES
HIT. Heidelberg, Alemania.

Debido a las mediciones y experimentos realizados en GSI, que daban
resultados prometedores para el tratamiento con iones, se decidié construir un
centro especializado en el hospital universitario de Heidelberg. Este centro
permitird tratar pacientes con iones de alta y baja LET,. Las especies
disponibles son p, He, C y O, con una energia entre 50 MeV/u y 430 MeV/u con
una profundidad en agua enfre 20 y 300mm. En la figura 3 se muestra el
diseno. Dispondrd de tres salas de tratamiento, dos con haces horizontales y la
tercera lleva incorporado un gantry isocéntrico. Esto Ultimo es la mayor
innovacion introducida, ya que es el primer gantry de iones pesados, como ya
se explicd anteriormente. La estructura del acelerador estd formada por un
inyector Linac, que acelera los iones hasta una energia de 7 MeV/u, seguido
de un sincrotron que en longitud mide unos 65 m. El haz es transportado por la
linea de alta energia HEBT hasta las 4 salas. En la cuarta sala se realizard el
control de calidad y actividades de investigacion. Ademds, todas ellas
disponen del sistema de scanning para la distribucidn de haces que permite la
distribucién de dosis conforme éptima.
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Fuente
de iones

Figura 30: Disefio HIT

CNAO. Pavia, ltalia.

La fundacion CNAO fue creada por el ministerio de sanidad a principios
del 2001. Como proyecto se elabord la construccidén de un centro con dos
objetivos  principales: fratar pacientes con hadronterapia vy realizar
investigacion clinica y radiobioldgica. En este proyecto colaboran diferentes
organismos nacionales ( universidad de Mildan, Pavia, Turin...) e internacionales
(GSI, CERN, Chiba...).

Su construccion estd prevista en 2 fases. En una primera se dispondrd de
tres salas para fratamiento con haces de protones y ofra para investigacion. Y
en la segunda se incorporardn dos salas para el fratamiento con iones.

Dispone del sincrotron PIMMS y de un acelerador Linac disenado por el GSI.

Entre otras enfermedades se fratardn sarcomas, melanomas de ojo vy
mucosa, tumores cerebrales y paraespinales, cdncer de higado y pulmdn, y
neoplasmas pediatricos.

p
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Plano instalacion CNAQO Ampliacion sincroton

Med Austron . Austria

Es el Centfro Nacional de Austria de irradiacion con iones. Sus objetivos son
el tratamiento de pacientes e investigacion. Su construccion comenzé hace
unos meses y estd previsto que esté completada en 2012.
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En cuanto a su diseno, contard con un inyector del GSI de iones, un
sincrotron del CNAQO, 4 habitaciones para tratamiento, dos de ellas con haces
fijos, y las ofras dos con gantries (un gantry para iones de carbono y otro para
protones)

ETOILE. Lion, Francia

Este proyecto nacié en la Universidad de Lion, y fue aprobado el 12 de
febrero del 2007 con financiacion del gobierno central. Tiene prevista su
apertura para el 2012.

MAASTRO . Mastritch, Holanda

Es el centro de Radiacién Oncoldgica de Maastricht. El proyecto incluye el
tfratamiento con protones e iones de carbono. Para ello dispone de 4 salas,
una para investigacion y ofras tres para fratamientos, una ellas estard
equipada con un gantry y las ofras dos con haces horizontales. Tiene esperado
acoger como madaximo 1500 pacientes al ano y cada tratamiento tendrd un
coste aproximado de 21000%.

Cabe destacar que no solo los gobiernos estdn invirtiendo en estas
instalaciones, sino que las empresas privadas también han visto las
posibilidades de este nuevo mercado. Nombres como IBA, Hitachi, Mitsubishi o
Accel (Varian) encabezan la lista.

Los diferentes centros citados anteriormente componen la asociacion
ENLIGHT, que es el acronimo de ‘European Network for Light lon Therapy'. Los
objetivos de ENLIGHT es la creaciéon de una comunidad europea de
hadronterapia, establecer una plataforma multidisciplinaria comun, establecer
los criterios de transicién de un centro de investigacion a uno médico y actuar
como un medio de divulgacion. Debido a esto, se puede observar en las
ilustraciones anteriores cémo los planos de las diferentes instalaciones siguen
un Mismo esquema.

8.2 RESULTADOS CLINICOS

El cdncer es la segunda causa de muerte en los paises desarrollados,
después de los problemas cardiovasculares. Cura para el cdncer se puede
conseguir hoy en dia para el 45% de los pacientes. De este porcentaje, un 22%
se debe a cirugia, un 12% a radioterapia y un 6% a la combinaciéon de ambos.
El ofro 5 % se debe a diferentes tfratamientos, como la quimioterapia. Por tanto,
siendo la radioterapia uno de los principales tfratamientos, se deben buscar
mejoras. Para 2/3 de los pacientes, el cdncer estd localizado cuando es
diagnosticado. Estos son los pacientes con mayor probabilidad de cura. En
cambio, cuando ya se ha producido metdstasis, la situacidn es mads
complicada. En esos casos es cuando se aplica la quimioterapia para intentar
eliminar las células cancerigenas esparcidas por el cuerpo.

Actualmente, en torno a 12.000 pacientes han sido tratados con haces de
protones. La gran mayoria de tratamientos han sido aplicados a tumores
solidos cercanos a alguna estructura critica. Un ejemplo es el tratamiento de
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melanomas oculares con haces de baja energia (70 MeV), que fue
desarrollada en Harvard y Berkeley y rapidamente se extendid a Europa a
centros como PSI o Clatterbridge. Esta técnica preserva el ojo como érgano y
en ocasiones la vision. El éxito en el tratamiento de estos tumores ha sido
crucial para el uso de haces de mayor energia para tratar tfumores en otras
partes del cuerpo. Asi la protonterapia estd especialmente indicada para
tumores en la base del cerebro (cordoma y condrosarcoma), tumores
cercanos a la médula espinal y tumores en el abdomen (sarcomas y
carcinomas en el cuello del Utero) rodeados de tejido sano sensible. En Loma
Linda se han realizado numerosos estudios, concluyendo que la terapia con
protones también obtiene beneficiosos resultados en el fratamiento de cdncer
de prostata. También estd indicado para tumores pedidtricos donde se
necesita una mayor precision.

A continuacién se muestran algunos de los resultados clinicos publicados
por el HIMAC.

Pacientes con tumor de pulmdn en estados primarios, que no podian ser
operados, fueron fratados con diferentes programas de fraccionamiento de
dosis: 18 fracciones en 6 semanas, 9 fracciones en 3 semanas y 4 fracciones en
1 semana. Para la mds corta, la tasa de control local fue de 73% en unos tres
anos. Otros programas cortos estdn siendo estudiados para carcinomas
hepatocelulares: En la Ultima fase Il de estudio, la tasa de control local era 90%
usando un programa de 4 sesiones/1 semana. Para tumores locales de
prostata avanzados, el control local, después de 6 anos, fue del 83 %, después
de un tratamiento combinado con hormonas e iones de carbono (66 GyE en
20 sesiones). Finalmente, con un programa de 70 GyE en 16 sesiones, sobre
sarcomas de hueso y soft fissue (que son tumores muy radioresistentes), la tasa
de control local fue de 88 % en tres anos y una tasa de supervivencia también
en tres anos, del 54%.

Por tanto los ensayos clinicos en chiba con iones de carbono, demostraron
que se podia acortar el programa por debajo de las 10 sesiones y reducir la
dosis total. Esto es debido a los altos valores del RBE del carbono en tumores
radioresistentes.

El Darmstadt, las tasas de control para cordomas y condrosarcomas, fue de
100% y 84%, respectivamente, en tres anos.

Se estima que cada 10 millones de habitantes, entre 1000 y 2000 pacientes
deben ser tratados con haces de protones.

8.3 COSTES

Debido al mayor coste de los centfros de protonterapia, existe controversia
en cuantfo a si realmente merece la pena invertir es estos centros. La respuesta
es si, ya que se han demostrado numerosas ventajas clinicas del uso de
particulas para terapia. Aungue se estima que el coste de un centro de
hadronterapia seria el doble que uno de terapia convencional, sigue siendo
mucho mds econdmico que centros de otro tipo de tratamiento como
quimioterapia. Ademds ahorraria otro tipo de costes clinicos, como cirugia
adicional, hospitalizacién, uso de farmacos, con lo cual un centro de terapia
de particulas saldria rentable.
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El coste medio inicial para construir un centro de hadrén terapia varia de
entre 40 y 80 millones de euros. Este coste depende de muchos factores, como
el fipo de ion que se use, la tecnologia implementada, es decir, gantries,
aceleradores y sistema de distribucion de haces, y el nimero de salas
estimado de 92 millones de euros con un coste anual de 15 millones.

Otro ejemplo es el Med - Austron, que es una iniciativa de hadronterapia
del gobierno austriaco. Este contard con un sincrotrdn, un inyector con disefio
del GSI, 2 salas de investigacion, cuatro de tratamiento incluyendo un gantry
de carbono y otro para protones. Se estima el coste en 40 millones €, con un
coste anual de 5 millones €. Asi que, sin incluir costes de construccion y
calculando que el centro tratard aproximadamente de 700 a 1.000 pacientes,
el coste por paciente serd aproximadamente de 5.000€.

El centro HIT en Heidelberg, Alemania, que dispone de tres salas de
tratamiento, dos de ellas con gantries, fiene un coste de 40 millones €, con un
coste por tratamiento de 15.000€.

La fundacién TERA tiene como objetivo promocionar y construir centros de
hadronterapia por ltalia y Europa. Su primer proyecto es el CNAO, con fres
salas de fratamiento, distribucidon de haces horizontales y verticales, con
posibilidad de instalar gantries en un futuro. Tendrd un coste aproximado de 50
millones €.

En cuanto a los costes de tratamiento por paciente tenemos que un
fratamiento de protén terapia costard aproximadamente 5.500€, un
fratamiento de terapia convencional 2600 €, 16000€ para un fratamiento de
quimioterapia, 5.800 € para IMRT y si el tratamiento es con iones de carbono el
coste serd de 7.100€. Viendo estos datos y considerando que la hadronterapia
es una técnica relativamente nueva, los costes de tratamiento por paciente
no son excesivamente elevados. Suponiendo que con las nuevas tecnologias
estos costes se reducirdn, disponer de un tratamiento con alta conformidad de
dosis no serd inalcanzable.

9. SRIM

9.1 INFORMACION GENERAL

SRIM son las siglas de ‘Stopping and Range of lons in Matter’, que describen
un grupo de programas que permiten calcular el punto de parada y rango de
diferentes iones de hasta 2 GeV/uma cuando penetran en materia. Es un
programa que nacié en 1983 basado en DOS. SRIM da cdilculos detallados de
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las inferacciones que sufre una particula permitiendo también obtener graficos
y resultados cualitativos.

Uno de los programas que incluye es TRIM, uno de los mdas completos de
este género. Las siglas son de ‘Transport of lons Matter’. TRIM permite usar
como objetfivos materiales compuestos, superponiendo hasta 8 capas.
Ademds, calcula la distribucion 3-dimensional de los iones y los fendmenos
cinéticos asociados con la pérdida de energia: dano en el objetivo, dtomos
expulsados del objetivo, ionizacién y produccion de fonones.

El fratamiento de las colisiones y la fisica que utiliza es de cardcter mecano-

cudntico, teniendo en cuenta que las interacciones son de naturaleza
culombiana. La carga del ion dentro del objetivo se calcula usando el
concepto de carga efectiva, segun la cual la carga depende de la velocidad
del ion, ya que a mayor velocidad mayor carga efectiva, y cuando el ion estd
a punto de pararse atrapa electrones del objetivo, reduciendo asi su carga
efectiva.
Cuando se lanza un haz de particulas, el cdlculo lo hace de uno en uno, para
evaluar fisicamente cada encuentro entre el ion y el dtomo que tenemos
como objetivo de forma precisa. Este cdlculo puede llevar tiempo -desde
segundos hasta un par de minutos para cada ion-. La precision es
determinada por el nUmero de iones lanzados, cuantos mds lancemos mds
precision se obtiene. )

En cuanto a las unidades, TRIM usa A porque esto es aproximadamente la
anchura de una monocapa de adtomos en un sélido y son unidades comunes
cuando trabajamos con objetivos de destruccidn microscopica. Por otro lado,
la masa que proporciona de los elementos es el peso natural medio.

SRIM utiliza estimaciones sencillas para calcular el poder de frenado de
compuestos y la variacion que se produce en la regla de Bragg. En concreto
usa la teoria ‘Core and Bond’, sugiere que el poder de frenado en compuestos
puede ser predicho calculando el poder de frenado de nucleos atdémicos y
después anadiendo el debido a los electrones de enlace. El primero
simplemente seguiria la regla de Bragg, sumando el poder de frenado de
cada ion por separado y luego se anadiria la correccidn por los enlaces. La
correccion depende de la composicion quimica del compuesto y de sus
enlaces. Por ejemplo la contribucion de un enlace doble C=C es casi dos
veces mayor gue la misma composicion pero con enlace simple. Simplemente
especificando la ligadura entre los dtomos en el compuesto, SRIM genera una
correccion para el poder de frenado.

El compuesto que se va a usar y estudiar por poder considerarse
equivalente al tejido es el agua. La parada de iones en agua liquida H20 es
casi un 20% mds pequena que el equivalente en 2H mds el dtomo de oxigeno.
Esto se debe a que, debido al enlace, hay menos electrones posibles para
ionizar.

A continuacion se hard una evaluacion de los resultados obtenidos para
diferentes iones y se sacardn conclusiones sobre sus propiedades en el interior

de tejidos.

9.2 RESULTADOS Y CONCLUSIONES
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Con el programa SRIM se tratard de comprobar las propiedades antes
expuestas de los hadrones y asi verificar que sus propiedades son
efectivamente superiores clinicamente con respecto a los fotones. Esto se hard
comprobando su distribucidon dosis-profundidad y compardndolo con los
resultados tedricos calculados a partir de la féormula de Bethe- Block.
También se hard una evaluacion sobre las caracteristicas de dos tfipos de
hadrones: protones e iones de carbono. Se ha escogido estos dos porque son
los mds usados en terapia, y a la vez se han comparado con otros hadrones,
como oxigeno y helio, y asi ratificar que la eleccion a favor de los protones e
iones de carbono es la mds adecuada.

Cuando las particulas atraviesan el cuerpo del paciente, penetran en
diferentes tejidos, y por tanto en dreas de diferentes densidades. Si se quisiera
hacer un cdlculo del rango y de la localizacién del pico de Bragg
explicitamente se consumiria demasiado tiempo y no seria prdctico para
aplicaciones médicas. Por eso se hace la aproximacion de usar como objetivo
agua. El cuerpo humano estd formado en un 80% por moléculas de agua vy su
densidad de ionizacién es muy similar a la del mUsculo, por tanto es una buena
aproximacion. Sin embargo, tanto el hueso como la grasa tienen densidades
diferentes, por ello lo que se hace es calcular el espesor equivalente, es decir,
el espesor en agua que sufre la misma densidad de ionizacién, y luego,
mediante simples algoritmos, traspasar la informacién a tejido humano.

Debido a que el agua es una compuesto, SRIM ha tenido que realizar
correcciones de ‘core and bond' como ya se explicd antes, respecto al
oxigeno e hidrégeno por separado. Sobre el agua se tienen los siguientes
datos, teniendo en cuenta que es una molécula covalente con enlace simple.

La correccién es 0,940.

e La densidad que se supone es 1 g/cm3
Correccion de fase: el pico de Bragg se situa a un 8% de energia menor
respecto a la fase liquida. Después del pico la diferencia entre fases
desaparece.

En cuanto a los ficheros usados para los cdlculos siguientes, han sido:

e /SRIM Outputs/IONIZ.txt. Este fichero nos informa sobre la energia que ha
cedido el

proyectil a la materia por su paso. Permite conocer la energia cedida a
los electrones del objetivo y la contribucién a este proceso del proyectil y
de los dtomos en retroceso. La contribucion de los dtomos en retroceso es
de hasta dos dérdenes de magnitud menor, por tanto no se va a
considerar en los cdlculos.

e /SRIM Outputs/collission.txt. Este fichero da informacién detallada de las
colisiones que sufre cada idn a su paso por la materia. Los datos que
proporciona son energia antes y después de cada colision, coordenadas
x,y.z de la colision y dtomo con el que colisiona. Debido a que este
fendmeno depende es estocdstico, es decir, dos iones en las mismas
condiciones de energia y objetivo sufren colisiones diferentes, se hace

56 |



necesario calcular las colisiones para cientos de iones. Los resultados que
a continuaciéon se muestran se han calculado lanzando 1000iones.

Los resultados numéricos se han fraducido a grdficas para poder obtener
resultados cualitativos.

07 /9 MeV/u . 146 MeV/u
§ 0,5 Q 15
»
0,4 > 10 .
g 0,3 2 g @
0,2
Il * 5
01 ' F_--/
0 - b A— ] 0+ A~ )
0,00E+00 5,00E+05 1,00E+06 0,00E+00 5,00E+08 1,00E+09
depth (A) Depth (A)

PERFIL DOSIS — PROFUNDIDAD PARA DIFERENTES RANGOS
En esta seccidbn vamos a comprobar que realmente se cumple la

distribuciéon dosis-profundidad inversa y que la mayor parte de la energia del
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haz de iones se deposita al final de su recorrido cuando atraviesan tejidos del
cuerpo humano.
Se han lanzado protones e iones de carbono a tumores situados a 5, 10, 15
y 20 cm de distancia, obteniéndose las siguientes curvas. Las grdficas en rojo
corresponden a los protones y las verdes a los iones.
e Rangobcm

¢ Rango 10 cm

e Rango 15cm
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De las grdficas se observa que efectivamente se cumple la distribucion
dosis-profundidad inversa cuando se tratan tejidos humanos y que el maximo
de la deposicidn ocurre en el pico de Bragg.

Estas figuras indican la ionizacion promedio por ION. Al correr el programa
se lanzaron 1000 iones pero esta grafica no muestra el sumatorio de todas, sino
un promedio de la energia cedida por los iones en cada punto del recorrido y
evaluado por idn. No representa el comportamiento simple de un idn, porque
entonces la méxima deposiciéon de dosis podria estar en cualquier punto del
recorrido. Hay que tener en cuenta que el pico de Bragg es consecuencia de
un proceso estadistico y se obtiene como resultado de promediar muchas
particulas, ya que es en esa zona donde es mds probable que se produzca la
colision debido a que su velocidad es pequena, pero eso no quiere decir que
no se produzcan colisiones antes o que si lanzamos particulas individuales
tengan este perfil, ya que éste se produce, como ya he dicho, por la suma de

todas.
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También hay que mencionar
que la dosis depositada en el pico de Bragg es mayor no porque la colisién
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que ocurre en ese punto sea mds energética, sino porque aumenta el niUmero
de colisiones y, por tanto, la energia cedida, cerca del lugar de parada del
ion. Asi se comprueba la validez de la teoria de Bethe-Block que establece
que la energia depositada es mayor a menor velocidad.

El nUmero que se indica en cada grdfica es la energia maxima promedio
por i6n que deposita la particula a la profundidad correspondiente. Este valor
nos permitird comparar la eficacia de las particulas, es decir cual es mads
ionizante.

Ahora voy a justificar por qué nos vale con la informacién de la ionizacion
para sacar conclusiones. Estas grdficas muestran la energia depositada por el
fendmeno de ionizacién, pero cuando un ié6n atraviesa un sélido pueden
ocurrir muchas mds interacciones, como el scattering eldstico con los nUcleos,
reacciones nucleares o pérdida de energia por radiaciéon. Otro fendmeno que
puede ocurrir es la excitacion del electréon en vez de la ionizacidén. Esto sucede
cuando no se ha transferido energia suficiente, es decir, cuando la energia
transferida es menor que la energia de ligadura al dtomo y esta interaccién no
estd contemplada en las grdficas. Parece poco exacto considerar un tipo de
interaccion en los cdlculos, cuando realmente pueden ocurrir muchos mds. La
explicacion de esto es que la ionizaciéon es el fendmeno predominante para
las energias que usan en radioterapia. Su seccion eficaz es del orden de 10-16;
10-17 cm2, lo que supone hasta 8 érdenes de magnitud mayor que otros
fendmenos. Por ello fisicamente queda clara la aproximaciéon, pero en ofras
secciones se ha hablado del componente biolégico de la hadronterapia.
Segun este nuevo enfoque, de nuevo la interaccién que nos interesa es la
ionizacion, ya que es ésta la que produce los radicales libres en las moléculas.
Los radicales que se forman son —OH, que son agentes fuertemente oxidantes
que se fijan haciendo permanente el dano producido en la célula
cancerigena durante la radiacion. Finalmente, es una buena aproximacion
solo tener en cuenta la ionizacioén.

Observando las grdficas, se ve coémo la energia depositada promedio por
ion en el pico de Bragg disminuye al tratar tumores mas profundos para iones
de la misma especie. Esto es porque un ion con rango de 20 cm por ejemplo,
tiene mds probabilidad de depositar la energia antes del pico de Bragg, es
decir tiene mds probabilidad de colisionar antes del pico de Bragg porque
dispone de mds de espacio. Asi que una particula de mds energia y por tanto
mayor rango, depositard mds energia pero en un espacio mayor, por lo que
aumenta la probabilidad de que llegue a la zona de Bragg con menos
energia. En la siguiente grdfica se compara la energia depositada promedio
de protones para unrango de 15 cm y de 20 cm.
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También se comprueba cdémo la pérdida de energia sobre el tejido
aumenta con el nimero atémico Z. Comparando protones e iones de carbono
del mismo rango, por ejemplo 10 cm, se ve que los protones en promedio
ceden 0,45 eV/A-ion vy los iones 12,87 eV/A-ion. Esto indica que los iones de
carbono son mds ionizantes que los protones.

Para generalizar estas ideas a todas las particulas, se han realizado cdilculos
con mds especies. Por ejemplo, considerando iones de oxigeno (Z=8) y de
helio (Z=2), se ve en la siguiente grafica cdmo el ion mas pesado, el oxigeno, es
el que deposita mds energia en el pico de Bragg. Esto se debe a que la
expresion de BB nos indica que la energia cedida al medio depende del
numero atémico del proyectil. En la siguiente figura en 3 dimensiones se
comparan las 4 particulas. Por un lado, para un mismo rango, la energia
depositada promedio por idn, aumenta con Z. Y para un mismo idn, la energia
depositada disminuye con el rango.

Energiadepositada

Es necesario comentar como la E/uma inicial para un rango determinado
aumenta con el niUmero atémico del proyectil. Por ejemplo, para un rango de
10 cm los protones son lanzados con una energia de 117 MeV (no digo E/uma
por que la masa de un dtomo de H es 1 uma), mientras que los iones de
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carbono necesitan una energia inicial de 217MeV/uma, lo que es casi el
doble! El porgué se discutird en la proxima seccion.

RANGO vs ENERGIA

Para cada particula se necesita una energia inicial por uma diferente para
un rango determinado. Esto se ve en la siguiente tabla para rangos de 5,10,15
y 20 cm. La explicacion viene de la expresion del rango deducida a partir de
la expresidon de Bethe -Bloch.

Si consideramos particulas que tienen que tener el mismo rango, las
velocidades no van a ser las mismas. Esto se ve en el siguiente cdlculo donde
se ha hecho la aproximaciéon de que el logaritmo tiende a uno porque
tfrabajamos en un rango de velocidades no relativistas.

—>

Asi se obtiene la relaciéon entre las velocidades de los protones y los iones de
carbono para que tengan el mismo rango. La velocidad inicial del carbono es
menor porque su masa s mayor.

Se calculan energias con las que se lanzan los proyectiles. La expresion es la de
la energia cinética cldsica porque no estamos en zona relativista.

Byt aE 1 Me Me! M et
R=J I\ dE o [ [ o 98dp = e [ 2B il
(d ) z/’jgi‘ . Ezzfdﬁ zzz_.rﬁ dﬁ'@izz+
—»> —>
Asi se obtiene la relacion tedrica entre las E/uma de las dos particulas.
M. g8 : Ahora se va . a 1
_f%‘ = ﬂ% comparar Tﬁ;’ =5 con los ¥ = {37y,
L L resultados de SRIM. En la

siguiente tabla se muestra los valores de Energia por uma inicial para los rangos
de 5,10,15y 20 cm para protones e iones de carbono.

1 B,
_ 2 1 1
B, = 2%!‘? B, _ {3)m, # ={3)2=1,73
Bp  mp i

.l E "
Eﬂ = Emc (3}2_&‘
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Rango E/lon PROTON (MeV) | E/lon CARBONO
(cm) (MeV)
5 79 145,83
10 117 217,417
15 147 274,17
20 173,5 325,83

Y con la siguiente grafica podremos comparar los resultados:

350 A y=11,93x+91,62
R7= 0,094
§00 /./ + Profon
?’_?50
500 ‘/ B Carbono
IE 2 4
150 *
“ I
2 2 y=6,27x + 50,75
50 R? - 0,093
0] I I
0] 10 . 30
Rango {cm) |

ecuacion de
la recta para los protones es y= 6,27x + 50,75 y para los iones de carbono,
y=11,935x + 91,624. La pendiente para los iones de carbono es mayor y la
relaciéon entre las dos es 1,90.

- Resultado tedrico: 1,73
- Resultado SRIM: 1,90

El error relativo entre las dos medidas es de un 6,2%, lo cual es debido a las
aproximaciones tedricas de la féormula de Bethe-Block y también y a la propia
precision del SRIM.

También se puede hacer el mismo cdlculo para particulas alfa e iones
oxigeno, comprobando que los resultados son los mismos.

energia/uma | PROTON HELIO CARBONO | OXIGENO

5cm 79 79 145,8 168,7
10cm 117 117 217,41 260,6
15¢cm 147 147 274,17 331,25
20 cm 173,5 173,5 325.8 393.75
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La grdfica que se obtiene es:

450
400 ¢ PROTON
350 //x B HAIO
300
>(/ CARBONO
g 250
> X OXIGENO
m 200
150 x//././-
=74,58x+ 102,13
100
" =
50 y=59,676x+91,605
0 : . . . | y=31,35x+ 50,75
0 S 10 = A y=31,35x+ 50,75
Rango (cm)

De las pendientes de las graficas se obtienen los siguientes resultados:

E/uma)neio= E/uma)protén ; E/uma)carbono= 1,90 E/uma)proton; E/uma)oxigeno=
2,37 E/UmO)profén

Si comparamos con los resultados tedricos, que se obtienen igualmente de
la expresidon del rango, tenemos:

E/uma)oxigeno= 2 E/uma)proton y E/uma)reio= E/uma)proton
Era . de esperar que la relacidon E/uma para el helio y el
My el
Spefe L% he =
i 4+ =z 4

carbono sea 1 ya que

Finalmente, se comprueba tedricamente y con SRIM que la energia por
uma aumenta con el nUmero atdmico. Esto era de esperar porque particulas
con mayor Z son mds ionizantes, pierden mds energia en su recorrido y por eso
hay que lanzarlas con mds energia por uma.

NUMERO DE PARTICULAS EQUIVALENTES

63|



Ya hemos visto que los iones mds pesados son mas ionizantes, pero,
5Cudnto mas ionizantes? Estd cuestion se resolverd teniendo en cuenta la
energia mdaxima promedio por ion cedida al medio. En la siguiente tabla se
muestran el nimero de protones que necesitamos para conseguir un efecto
equivalente al que consigue un ion de ofra especie. Es decir, una vez
conocido la dosis necesaria que hay que suminitrar al tumor, calcular el
numero de iones de cada especie que va a proporcionar esa dosis.

1lién 1ién
1 protobn | 1idn helio | carbono oxigeno
N° IONES protones 4,79 31,135 47,19
Equivalentes | helio 1 6,5 9,88
carbono 1 1,56
oxigeno 1
Estos datos se han obtenido promediando los resultados para é rangos
difere
Energiadepositada R=20 cm fj;
que
esta
no es
una
Protones varia
lonescarbono ble
que
influy
0,00E+00 1,00E+09 2,00E+09 3,00E+09 a.

Depth (A)

Luego se puede ver que si para erradicar un tumor es necesario aplicar un haz
de 1000 protones, se puede conseguir el mismo efecto tan sélo con 33 iones de
carbono.

La ventaja de esto radica en que los tejidos sanos de alrededor se verdn
expuestos a una menor radiaciéon. Este es realmente el objetivo de todo
tratamiento con radiaciones, dar al objetivo la radiacion necesaria pero sin
aumentar la dosis sobre el tejido sano.

En la siguiente grdfica se compara este efecto, como 1000 protones ceden
la misma energia en la zona del pico de Bragg que la hariamos coincidir con
el tumor y, en cambio, se minimiza la energia depositada en los tejidos sanos,
tanto los que se encuen fran delante del tumor, como los que se encuentran
después.
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Y para generalizar, se hace el mismo estudio pero anadiendo iones de helio
y de oxigeno. En la siguiente grafica se muestra el perfil dosis-profundidad para
estas cuatro especies y para un rango de 10 cm.

. Perfil dosis-profundidad R=10 cm

450 i

400 : v
350
300

8 ., * protones
% 250 — |
. * Helio
T 200 o
Carbono
150 et
Loses®®t paulitcer? + oxigeno
Se puede e PRSI G awere=— 111
, - eravesasateaterantetetaretias s iy oy grogunsssiglorter
ver como el ]
I 1— o T T T T d T 1
elemento 000E+00  200EH01  400E01  600E:01  B8OQ0EX0l  100EH02  120E+02

que optimiza Ll
la dosis que se deposita en el cuerpo es el carbono, en verde. Esto es porque
minimiza la radiacién que se cede a los tejidos sanos mientras que sigue
depositando la energia necesaria en el pico de Bragg. Con lo cual el resultado
no mejora si aumentamos Z, ya que el oxigeno tiene 7=8 pero la dosis cedida
no se concentra tanto en el pico de Bragg. Esto ya predijo en la teoria, porque
los elementos mds pesados que el carbono, tenian un LET mayor en el pico de
Bragg pero también en zonas que no eran el pico de Bragg, es decir en tejidos
Sanos.

Asi se concluye que dentro de la hadronterapia, cada ion presenta a su
vez caracteristicas diferentes, y la particula que presenta  mejor
comportamiento para su uso clinico es el ion de carbono, no sélo por el dano
qgue produce en el tumor sino porque es el elemento que mejor protege los
tejidos sanos.
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