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Es una técnica de radioterapia externa que se usa

para el tfratamiento de tumores proximos a

estructuras criticas del organismo.

Emplea haces de hadrones, como
neutrones o iones pesados.

Permite una alta conformidad de dosis.

Especialmente indicado para el
tumores radioresistentes do
convencional no tiene alcance.
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Las células cancerosas viajan del ovario
a los ganglios linfaticos y a otros 6rganos

——Tumor benigno

Sangre, organos Sistema linfatico
generadores de

sangre.
Ej: médula ésea

Organos del Tejidos conectivos:
cuerpo hueso , mdsculo...

A

>
Linfocito_1P 8

normal

Célula de Reed-
Sternberg

»

CAUSAS . Factores externos: dieta, edad, tabaco...
Factores genéticos



zonas de diferente densidad

TAC. Tomografia Axial Computerizada: Exploracion de rayos X que
produce multiples imdgenes de cortes axiales al girar el cuerpo.

IMR. Resonancia Magnética: Técnica ho invasiva. Estd basada
en las propiedades magnéticas de los nicleos.

ECOGRAFIA.
Ondas de
ultrasonidos
reflejadas en las
distintas
estructuras



Tomografia por emision de
positrones: técnica no
invasiva que mide la actividad
morfologica de las células.
Analiza la distribucion de un
radioisdtopo introducido en el
cuerpo.

Parkinson

Pre

Gammagrafia
0sea

Tiroides

normal

PET-TAC:  Imagen
anatémica-metabdlica
fusionada.




Tumoriiocalizado 4 g s

QUIMIOTERARIA

-CIRUGEA | CIRUGIA 22% 5/° -

« QUIMIOTERAPIA.
Uso de farmacos

f RADIOTERAPIA /
Fuertes efectos 12% /
/

secundarios Tratamientos
paliativos 37%
: Cirugia
« TINMUNOTERAPIA. ﬁ adioterapia 6%
Incentivar el sistema de Faﬁtmtamiento
defensa para destruir las local 18%

células tumorales %
" man
-RADIOTERAPIA. T
Uso de la radiacién ionizante para Radioterapia INTERNA

destruir las células cancerigenas. BRAQUITERAPIA

Objetivo: destruir el mayor
nimero de células malignas,
evitando radiar los tejidos sanos.

Radioterapia EXTERNA

HADRONTERAPIA |




MA

"INTERACCION DE LAS RADIACIONES TONIZINANTES CON LA MATERTA |

FOTONES
PARTICULAS CARGADAS

PARAMETROS FISICOS
FORMULA DE BETHE-BLOCH
SCATTERING MULTIPLE
STRAGGLING

" MARCO BIOLOGICO
PROPIEDADES BIOLOGICAS DE LA RADIACION IONIZANTE

RBE ,
NIVEL DE OXIGENACION




FOTONES

- MECANISMOS DE
INTERACCION

Efecto Compt

Produccion de Pares. E

« CARACTERISTICAS

PETTme T T T T T rrmmr T T 1T

Pair production
dominant

Photoelectric effect
dominant

4/ Compton effect
P

5 dominant =

I N T I I O I |

T T 17T 7T 17T T T 17T 17

0 O N A
0.01 0.05 0.1 05 1 5 10
hv in MeV

50 100

Tonizacidon indirecta. Son los electrones producidos los que ionizan la materia
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i O ~ carga,
Fess, desviacion
Interaccion culombi .y
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los electrones del medio

Formula de Bethe - Bloch

Funciona en el rango 0.1 <ad< 100 0" v no relativistas

TLog (-dEid

Para una particula dada (z) y un objetivo (I,Z,A),
solo depende de la velocidad de la particula.

Decrece rdpidamente si @ aumenta:

Mdxima pérdida de energia al final del
recorrido de la particula ===  Mdxima
ionizacion del fejido == PTCO o[z BLAGE

Lindhard & Scharff _
b FlECITONICD

Eethe - Bloch

\

Relativists




NelLideposijadal a la: enfrada es

| [l FEn0r comparadacon laidosis; en la regidn
T [ lones Carbono 300 MeV | J (UJ J‘,J ROCOr -

‘I I Protones 135 MeV I 1 i
‘ ‘ [la deposicion de energia disminuye

Driscamente Justo después del pico de

| pa

B La ogggiigeliclac del pico de Bragg
depende de la energia inicial de los
protones y de los tejidos que atraviesan.

|| Profundidad en agua (cm)

Rango en agua

= Rango definido

Rango (cm)
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Energia proton {MeV)




Una partfcula

= Straggling - 4z

fluctuaciones estadis

|
|
|

Haz de particulas
‘k

distribucion de la pérdida de
energia gaussiana

Profundidad

Scattering lateral

= Scattering lateral Bl

—— Helio

Ll L] L]

dispersiones eldsticas culombianas
debido a los nicleos

L initial FWHM = {mm
6 N
Seccion eficaz de Rutherford ' /

4 —

FWHM (mm)
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| Profundidad en agua {(cm) |




7_ H,O -+radiacion ~ H,O* +
- , — e
RADIACION | | WO He+OH

Moléculas dafiadas
aparecen como radicales
libres. Este radical es muy
reactivo, asi que provoca
modificaciones quimicas.

ALES

\_J V

RADIC

CHO-K1

RBE = dose,. q,/dosegqt.
for the same level of effect

PARAMETROS

=* CURVA DE SUPERVIVENCIA.

Representa la fraccion de células que siguen siendo
activas en funciéon de la dosis recibida

Rayos X: X-ray
IoneS . 0Zr — Carbon 11MeV/u
RBE, = 3.4 »

i 5 8 10
Dose [Gy]



= Efectivide

Factor compl
Definicion:

Factores fisicos del proyectil Factores bioldgicos

- Densidad de ionizacion - Tipo de célula: capacidad

de reparacion
Numero atémico T - Patron de distribucion
Energia {, temporal

La densidad de ionizacion 1 si:

= NIVEL DE OXIGENO

Uno de los gpandes limitadores de TT—
radioterapia ) u“'
La hipoxia ocurre en fumores chockpoint ~a Y 5
Mayor nivel de oxigeno de las células " Sritase
mayor efecto bioldgico kit

k G, phase
quiescent state

S-phiase: (;,-phase:

Fadiation DNA synthesis » preparation for
Horay intra-S-phase o DNA synthesis
(3 Arotan ] checkpoint t GJS
2 Helium [ checkpoint

. —— S : Diferente radio-sensibilidad
segun la fase

neutron




FOTONES VS PROTONES

* Dosis depositada en la superficie v Perfil dosis-profundidad. Dosis

elevada depositada en la superficie baja

» Efecto no localizado = se v Pico de Bragg. Dosis depositada
radian tejidos sanos en el fumor alta.

» Efecto biolégico constante v Preserva los tejidos sanos

» Alta dispersion lateral i v Poca dispersion lateral

v" Disponibilidad comercial—= coste | | - Coste elevado. Necesidad de

asequible tecnologia especifica.

\\ Fotones 15 MeV

\ Protones

~ SOBP

10 20 30

Profundidad (c

ISTRIBUCION DE DOSIS MAS ADECUADA



Ventajas carbono..
Pico de Bragg _
Presentan bajo scat - MENOR que los protones
Alto RBE principal vent: | 1 los protones
Alta LET los iones de carbono il Lo cod Jus i

alfamente ionizantes los protones tienen bajo LET

Protonesen agua lones Cen agua

0.2 .'v'e‘\ffu_ 1 ﬁ,’

Profundidad (mm




Resistant Tumor Sensitive Tumor
v T T T v T T T M T T
— protons
20 resistent normal fissue — carbon ions

Debido a todas las propi -

Eff. Dose [GyE]

¢ y particulas mas pesadas que el carbono?

20 M sensitive normal tissue
>
2
0 15 4
0
Particula E (MeV/u) LET LET b= LET LET 0y {
KeV/ KeV/ KeV/, KeV/, KeV/ :
cargada Ranges (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um) (KeV/um) . N
1H+1 Sy g@mm a@mm  ggmm  ggmm amm e ]
o‘o i l i 1 n | i il i Il . Il
4He+2 202.0 1.8 2.2 3.1 4.4 ’ 5 m 50 5 0 5

7Li+3 234.3 3.7 4.6 6.2 8.9 Penetration Depth [cm] Pengtration Depth [cm]

11B+5 3295 8.5 10.0 135 19.0
12C+6 390.7 11.0 135 175 « 20 KeV/um = 100-200eV
14N+7 430.5 14.5 175 /nm = 4-5 ion.

120+8 468.0 18.0 e zona LET> 20 KeV/um se
extiende a tejidos sanos en
iones mas pesados que el
carbono

FAVORABLE



Queda dem
clinicamente s

¢Por qué no estd disponible en todos los centros médicos?

=3I TACIONES TECNICAS

= Tecnologia: haces fijos horizontales. No se contaba con un sistema de
rotacién para la radiacion. Movimientos del paciente y desplazamiento de
organos y estructuras.  Irradiacion del tejido sano.

= Necesidad de transportar pacientes a los centros donde se encontraban
los aceleradores.

= Costes: Uso de aceleradores no especializados resulta muy costoso — Hay
que incorporar elementos adicionales para correcciones.




> Acelerador
e Ciclotron
Sincrotron
»>Gantry
«Tsocéntrico

Excéntrico
> Métodos de distribucion de haces
*Pasivo

*Activo
»Posicionamiento del paciente
» Seguridad y sistema de control




e

CICLOTRONES:
v'producen haces de intensidad DC
muy estable

* No permiten variar la energia

PROTONES

E A
d

T
B

P

SINCROTRONES
v Amplia gama de haces de
energia, intensidad

* Haces de menor estabilidad

|

TIONES CARBONO

Posible mejora

!

Aceleradores
superconductores




CARACTERISTIC

AS

Centro Hyogo (Japén) | Chiba (Japon) | Tsukuba Shizuoka Munich :5
(Japén) (Japén) (Alemani;
Ndmero 2 2 2 2 4 Gantry 1
) Isocéntrico Isocéntrico Isocéntrico Isocéntrico
Longitud (m) 9.5 10.7 9 9 10.1 10.2
N° dipolos 2 2 3 3 2 3
P
A
[ /
-
4 \ _—
< \
Bk, .1| .
o3 l I
g 0 N
g | S v i
[ ! 2 Ty t —_—
e 3 o

Gantry para protones
ISOCENTRICO (Mitsubishi

Gantry 2

11.6

Gantry 1 EXOCENTRICO en PSI



570 toneladas

4
0

Primer gantry
' para iones de
carbono: HIT
* Problema:
Elevada rigidez
magnética.




SISTEMAS DE DISTRIBUCION DE HACES

» Sistema estdan:

ongitudina! degradadores,
filtros
Modulacion transversal scatterer

Figure 3-2 Ridge Filter

H. - Lo
— 0%\ Ridge Filter
5 : High-densily
; ' AN Structure Treatment
: N

Volume
Figure 3-3 Bolus

First collimator

OCriticaﬁ

Structure




capas de la

MAGNETIC SCANNING SYSTEM

e Variacion activa

/ Pebicts W et mygwey r* / - ! . ::..; | l :
“El haz de ' de Ia Energia e INTESIDAD MODULADA
particulas Se & Intensidad por el

focaliza con dipolos B qcelerador y lineas
magnéticos rdpidos. de transporte.

————————
1




Se radia menos
tejido sano







VoA UVl

_ ; Orsay, March 16 001.

2007:

= 50.000 pacientes tratados aproximadamente en todo
el mundo.

= Japon: 2 instalaciones iones Carbon y 4 de protones.

» USA: 2 instalaciones de protones en funcionamiento




HIT. Heidelberg, Alemania

PSI. Villigen, Suiza

Cilotron médico

‘ —

Desconectada del ciclotron
circular en 2005

i lon Source

OPTIS 2

Gantry 2

Gantry 1

}.— -




Medicina
- La Gran Instalaci
consistird en un Institu
Fisica de Particulas al diagn
oncoldgicas y neuro-degenerativas.

El IFIMED dispondra de un acelerador de protones tipo
ciclotron de 230 MeV para

? Un centro de protonterapia.

? Aplicaciones cientifico-tecnoldgicas.

? I+D en aceleradores orientados a la medicina.

Mas proyectos en Europa.

®= Protones = lones
= Alemania: Rinecker (RPTC), = [talia; Pavia (CNAO)

Essen _ = Francia: Lyon (ETOILE)
* Francia: Orsay (CPO), Niza = Austria:

= Suecia: Upsala MEDAUSTRON
= Rusia : St. Petesburgo (PNPI) = Bélgica: BHTC
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HADRONTERAPIA: Un nuevo mercado

a) Ciclotrone

Beam Extractior
70-270MeV pexmdir N

b) Sincrotones:
Mitsubishi, Hitachi,
Optivus, Siemens...

'''''''''
o 3y

Sexmpole

ik
|
‘:,Il?eam Injection I

NeW

. Z1m
* Hitachi



CILIOINA
v

‘Stopping and Range of lons In
Viatter’

Conjunto de programas que permiten calcular el punto de parada y rango de
iones en la materia

TRIM. 'Transport of Ions in Matter' . Descripcion completa de las
colisiones

Estudio ion a ion y en promedio

Precision. Aumenta con el nimero de iones.

Permite usar compuestos.

* Medio de estudio: Agua
« Datos empleados: Ionizacidn.
Fisicamente: fendmeno predominante
Bioldgicamente: interaccion que forma radicales libres.




RESULTADOS Y CONCLUSIONES

A) ESTUDIO DEL COMPORTAMIENTO DE 1000 IONES

Posiciones a lo largo del haz de las interacciones y la energia depositada en cada
interaccion Se cumple el perfil dosis - profundidad inverso.

Pico de Bragg: La energia es mayor no porque las colisiones sean mds energéticas, sino porque
se producen mds colisiones. Mayor probabilidad de colision a menor velocidad.

Conforme se acerca el pico de Bragg, el
espacio entre colisiones es mds pequeiio

MAS ENERGIA

' Energy Losé (V)

energia depositada

distancia recorrida (cm)




*Trayectoria de |

* Energia depositada por el promedio de los 1000 iones a lo largo del recorrido
del haz

450000
400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000
50000
0

350000
300000
250000

| 200000
150000
100000
50000




B) Estudio del

‘ PROTONES

07 79 MeV u

06 0,584089
§ B

04 L 4
®
03
02
01

0- S—

0,00E+00 5, 00E+05 '
depth (A) 5 00EH08

Depth (A)

L]

117 MeM u 217 MeM u

4
L/

0,00E+00 5’0050%pth (A},OOEI-OQ 1,50EH09

0,00E-00 5,00E+08 1,00E+09 1,50E+09
Depth (A)




147 MeV/ u

0,00E-00 5,00E+08 1,00E+09

04
R 0353583
3 &
[}
2 S
L)
1
®
0 T 1 T 1 ” 1

Depth (A)

173,5MeV/u

s 0,316787

%o
Py

v

L 4
-

1E+09 2E+09

depthA

1,50E+09 2,00E-09

0,00E+00

274 MeV/u

¢ 11614

o
i

1,00E+09
Depth (A)

2,00E+09

325 MeV/ u

8

.
6 .
p °
: ’}

.
0 + T -
0,00E+00 1,00E+09 2,00E+-09

Depth A

v'Curvas ionizacion promedio POR ION. Cada particula individual no presenta este perfil.
Proceso estadistico.

v Energia maxima promedio por ion==> Permitird evaluar qué particula es mads eficaz

3,00E+09




-

Mds obser

v Energia mdxima depositada para una misma especie disminuye con el rango
Particulas mds energéticas recorren mds espacio y aumenta la probabilidad de
colision antes del pico de bragg

Energiadepositada. Protones

04
0,35

é 03
25
0.2
15

Bo1

0,05

0,00E+00 5,00E+08 1,00E+09 1,50E+09 2,00E+09 2,50E+09

v’ La energia depositada
aumenta con Z— iones de
carbono son mas ionizantes
que los protones i o

m CARBONO
OXIGENO




10 15

Rango (cm)

y=11,93x+91,62 ;

R?=0,994

Proton
Carbono

Lineal (Proton)

Lineal (Carbono)

y=6,27x+50,75 |

R?2=0,993

carbono™

1,9

€) NUMERO DE PARTICULAS EQUIVALENTES

Si z
¢, CUANTO?

NeUONIES!
es

la capacidad de ionizacion pero

E/uma)

carbono™

1 proton |lion helio |carbono oxigeno
protones 1 4,79 31,135 47,19
helio 1 6,5 9,88
carbono 1 1,56
oxigeno 1

1,75 E/uma)

/




A partir de la
hecesarios 31 prott
carbono en el tfumor

| Ventaja iones carbonoll |
L Se minimiza la energia |
i depositada en tejidos |
 sanos. |

1a que son
e uh ion de

Energiadepositada R=20 cm

Protones

lonescarbono

50

0
0,00E+00 1,00E+09 2,00E+09 3,00E+09

Depth (A)

* Generalizando para mds particulas:

CARBONO: optimiza la dosis que se
depositaen el cuerpo
+ DOSIS SOBRE EL TUMOR

- DOSIS SOBRE TEJIDOS SANOS
Attt

Objetivo de la

Rerfil dossprofundidad R=10amn

> o5

pBBB8E3 &8

4,00=01 6,00E:01 8,00E:01 1,005:02 1,205:02
Depth(A)




LOS IONES DE CARBONO SON SUPERIORES CLICAMENTE:

« PARTICULAS ALTAMENTE TONIZANTES. MAYOR EFECTIVIDAD BIOLOGICA
« RELACION ENERGIA ZONA PLANA - PICO DE BRAGG SUPERIOR
« MENOR SCATTERING LATERAL Y STRAGGLIN

En resumen, por su menor desviacion se focalizan mejor y aumenta la
conformidad de dosis. Ademas, se reduce la energia depositada en los tejidos
sanos, que es el mayor limitante en la radioterapia, y aumentan la efectividad

sobre las celulas cancerigenas.




