ARTIiCULO

EVOLUCION DE LA TECNICA

Y DE LA FiSICA MEDICA

EN RADIOTERAPIA:
CONSIDERACIONES ESPECIALES
SOBRE HADRONTERAPIA

En este trabajo se presentan algunos avances recientes en tecnologia y
fisica médica en el campo de la radioterapia oncolégica. Se remarca
la importancia de los progresos en el manejo de imdgenes anatémicas
y funcionales, la disponibilidad de distintos tipos de haces de irradiacién
(fotones, particulas cargadas,...) con incidencias multiples sobre un
paciente, de elementos de conformacidn y monitoreo de dosis y de la
informdtica para el cdlculo y el control de los tratamientos. Se presentan
los conceptos de intensidad modulada de los haces, de la radioterapia
guiada por las imdégenes y adaptativa, de dosis de trdnsito, de la
hadronterapia y la importancia de la investigacion en radiobiologia,
con algunos ejemplos prdcticos. Se concluye con la necesidad de
evaluar la relevancia clinica y el coste de estos avances, su aplicaciéon
para obtener tratamientos personalizados en relacién con la biologia
molecular y la capacidad de extension de los beneficios tecnoldgicos a

grandes poblaciones.

INTRODUCCION

En este articulo se presentaran algu-
nos de los recientes avances tecnold-
gicos y en fisica aplicada a la medi-
cina relacionados con el tratamiento
del cdncer usando radiaciones ioni-
zantes (radioterapial).

Se van a considerar en particular tres
grandes temas :

- Fisicay tecnologia.

- Investigacion y desarrollo.

- Acceso dla tecnologia.

Se incluyen datos especificos de
algunos temas de gran interés actual
en fisica médica y en fuerte expan-
sibn, como el del uso de particulas
cargadas pesadas aceleradas a altas
energias (centenas de MeV), desde
profones a iones de carbon (en par-
ticular “protonterapia” para el primer
caso y, en general, "hadronterapia”)
[Wilson, 1946].

Algunos de estos conceptos han
sido presentados durante la celebra-
cion del Dia Internacional de la Fisica
Médica, cada 7 de noviembre en re-
cuerdo de la fecha de nacimiento de
Mme. Curie, el primero de los cuales
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fue en el aio 2013, asi como en los Ulti-
mos congresos de Fisica Médica y Ra-
dioproteccién espanoles en Cdceres
(2013) y Valencia (2015), al igual que
en ofros foros recientes.

En esas ocasiones, analizando el pa-
sado, el presente y el futuro de la fisi-
ca médica, se evaluaron los articulos
presentados en algunas de las revistas
de referencia en el tema, como Me-
dical Physics [Medical Physics, 2016] y
Physics in Medicine and Biology (PMB.
2016) en los Ultimos anos, y como esos
articulos se traducen en realidades en
el presente... o no.

En la edicién de Medical Physics de
noviembre 2013 (Figura 1) podemos
constatar que, entre las elecciones del
editor, los articulos mds leidos y los mds
citados hay una fuerte proporcién de
artficulos relacionados con el manejo
de imdagenes (CT, tomo sintesis, rayos X,
detectores,...). El segundo grupo de
interés es el de la dosimetria, en par-
ticular el de particulas cargadas, asi
como un tema de gran auge actual:
el de evaluacién répida de los planes
de tratamiento (prefratamiento y para
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DEVELOPMENTS IN TECHNOLOGY
AND MEDICAL PHYSICS IN
RADIOTHERAPY: SPECIAL
CONSIDERATIONS HADRONTHERAPY

This work presents some recent
advances in technology and
medical physics in the field of
radiation oncology. It stands out
the progress in anatomical and
functional imaging, the availability
of beams of photons and charged
particles with multiples incidences
on the patient, the conformal and
monitoring devices, as well as

the software o calculate and fo
control the treatments. There is a
description of concepts such as
intensity modulation, image guided
and adaptive radiation therapy,
transit dosimetry, hadrontherapy
and the importance of research

in radiation biology, including
practical examples. It concludes
with the need to evaluate the
clinical relevance and the
economical aspects of all this
advances, as well as how fo

apply them to get personalized
treatments in combination with
molecular biology and fo spread
these benefits to large populations.
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Figura 3. Evolucidn de dispositivos de radioterapia externa

de los anos 30 al presente.

la radioferapia adaptada en curso de
tratamiento) y el de la detfeccion de
errores en la planificacion y en el trata-
miento con radiaciones ionizantes.

En forma similar, en PMB del mismo
periodo (Figura 2) encontramos arti-
culos sobre los mismos grandes domi-
nios en desarrollo: (a) la utilizacién de
imdgenes en identificacion y modeli-
zacion bioldgica tumoral, (b) la dosi-
metria en técnicas especiales como
la braquiterapia (o Curieterapia, en la
cual las fuentes radiactivas son implan-
tadas en el cuerpo) y con particulas
cargadas pesadas [Vatnisky et al, 2011]
y (c), como en el caso anferior, la utili-
zacion de la informdtica para realizary
evaluar el proceso de un tratamiento,
por ejemplo automatizando etapas de
calibracién y de contorneado de volU-
menes y érganos.

Temas en €50s Mismos campos pue-
den encontrarse en los Ultimos nUme-
ros de este ano en las publicaciones
cientificas de referencia ya citadas.

En todos los casos, y como en todos
los dominios, la evolucion de la tec-
nologia y de la fisica aplicadas a la

intensity-modulated-

https://en.wikipedia.org/wiki/M

http://www.neyodecia.com/

radiation-therapy-imrt.html

medicina (en general), y de la radio-
terapia (en particular), son el fruto de
una evolucién histérica, a veces con
saltos muy importantes.

LA EVOLUCION TECNOLOGICA
EN RADIOTERAPIA

La historia, el rol de las imagenes, la
mecdnica y la informdtica, hasta la
biologia molecular.

Los dispositivos de radioterapia ex-
terna evolucionaron desde equipos
de rayos X con energias de decenas y
centenas de KV, hacia teleterapia con
unidades de rayos y de Cesio 137 y de
Cobalto 60 (la “bomba de Cobalfo®) y
consecuentemente, por los desarrollos
en radiofrecuencia durante la Segun-
da Guerra Mundial [Alvarez, 1946], ha-
cia aceleradores lineales de electro-
nes, convertidos en fotones de rayos X
de alta energia por la interposicién de
un blanco frente al haz (Figura 3).

Figura 4. Evolucidén del software v hardware en radioterapia:
imagines multimodales, colimuaor ulfiliminus y caiculo inverso
para obtener modulacion de infensidad en cacc noz.

La disponikilidad de imdgeres ca-
da vez mdés precisas en cuante @ reso-
lucior, controste de tejidos y andlisis
funcicnal (femoagrafia axial computa-
rizada, resonancia magnética, tomé-
grafos por emisidn de positrones,...)
permite (0] definir cada vez mejor los
volumenes a tratar v los érganos a
proteger en tres dimensiones, (b) to-
mar en cuenta los mavimientos ana-
témicos externos e infernos (4D) y (c)
orientarse hacio volimenes blanco
biologicos funcionales (por eiemplo
en funcion de regiones de hipoxia,
necrosis, vascuiarizacion, “carga” y
crecimiento fumoral, ...), combinando
imdgenes de qistintos tipos en funcién
del objetivo buscado (Figura 4).

A pesar de su simpliciaad, uno de
los accesorios mds importante en los
Ultimos anos fue la infroduccién de un
elemento mecdnico, los denomina-
dos “colimadores multildminas” (MLC,
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Figura 5. Evolucion de los sistemas actuales: geometrias de
irradiacién en circulos, y/o préximos a una esfera.
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Figura 7. Distintos tipos de haces detectados por dosimetria por
films: electrones, protones y fotones de alta energia.

multileaf collimators). El MLC permite
delimitar la forma del campo de irra-
diaciéon de cada haz segun el con-
torno del “volumen blanco” visto a
partir de cada una de las direccidnes
del haz de tratamiento, facilitando
una terapia “de conformacion”. Ges-
tionado por sistemas informatizados
especiales en forma dindmica, dicho
dispositivo permite también modular
la intensidad dentro de cada haz (In-
tensity Modulated Radiation Therapy,
IMRT, Figura 4).

Asi, a partir de un “volumen blan-
co", y evitando estructuras criticas, se
desarrollaron algoritmos automdticos
de “calculo inverso” que determinan
el perfil de intensidad de un conjunto
de haces inhomogéneos que, super-
puestos, optimizan la distribucion final
de dosis. El “estado del arte” de la
componente técnica de la radiotera-
pia moderna viene dado por ese uso
avanzado de imdgenes, los cdlculos
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radioterapia.

inversos y rdpidos del plan de trata-
miento, la sincronizaciéon del haz, del
colimador multilédminas y la mesa de
tratamiento, y los procedimientos de
verificacion del tratamiento. Para es-
to Ultimo, se dispone de sistemas de
Record and Verify que colectan una
gran canfidad de datos del acelera-
dor (posiciones mecdnicas, carac-
teristicas dosimétricas del haz,...) y
los verifican respecto al fratamiento
planeado, ya sea con muestreo en
tiempo real o al final de cada sesion.
Las técnicas de biologia mole-
cular (conocidas como gendmica,
protedmica, etc... reagrupadas en
“pandémica”) permiten pensar en una
aplicacion masiva en el futuro para
obtener tratamientos realmente per-
sonalizados clasificando los pacientes
en subgrupos respecto a su tipologia
tumoral y respuesta a los tratamientos,
con una incidencia directa sobre la
determinacion de la estrategia, los

& slow neutrons

* light and heavy ions
(Future ?)

Figura 6. Efecto de multiplicar las incidencias de haces de fotones
conformados, en forma circular, cubriendo geometrias en anillo.

Hadrontherapy : Physical selectivity and/or
Radiobiological effects
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Figura 8. Selectividad, efecto bioldgico y coste de distintas
particulas cargadas pesadas en uso real o potencial en

volumenes blanco, las dosis y el frac-
cionamiento.

Las incidencias miiltiples: hacia
un anillo... o una esfera

Observando los Ultimos dispositivos
desarrollados y puestos en el mer-
cado para la radioterapia (Figura
5), surge una aproximacion comun:
el girar y/o orientar el haz alrede-
dor del paciente en forma multiple
o casi continua. Los pioneros desa-
rrollaron un sistema para irradiar un
paciente corte por corte en forma
helicoidal, como en un tomégrafo
computarizado, en unidades llama-
das “Tomoterapia™ [Accuray, 2016].
Siguieron los conceptos de Volume-
fric Modulated Arc therapy, VMAT
[Elekta, 2016] o Rapid Arc [Varian,
2016] u otros nombres técnicos o co-
merciales con un brazo (o gantry)
que soporta un acelerador lineal gi-
rando en un plano. Mds reciente-



mente el anillo que contiene el ace-
lerador puede a la vez moverse para
obtener haces no coplanares (Vero,
www.brainlab.com). En todos los ca-
50s, y como veremos mds adelante, es
cada vez mds comun integrar imdge-
nes diarias de posicionamiento y de
reconstrucciéon del paciente en la sa-
la de tratamiento. Un primer ejemplo
es el de las unidades que integran fres
fuentes de cobalto y un equipo de
Imdagenes por Resonancia Magnética
[Viewray, 2016] tendencia que vere-
mos también se ha ido incorporando
alos aceleradores lineales.

Una caracteristica comun a estos
escenarios es el de la irradiacion des-
de todas las direcciones (Figura 6).
Multiplicando las incidencias y mo-
dulando la intensidad de cada com-
ponente del haz es posible obtener
distribuciones de altas dosis, prote-
giendo al mismo tiempo érganos criti-
cos en configuraciones de volumenes
coéncavos y convexos. Lo interesante
con esta solucion es que la influen-
cia de la energia se vuelve menos
preponderante en la irradiacién de
volumenes profundos. La utilizacién
de energias bajas (por ejemplo, 6 MV)
permite el uso de aceleradores pe-
quenos eliminando la componente
de neutrones asociada a haces de
energias mayores (e]. 10-20 MV). Ade-
mds, la penumbra lateral de dichos
haces disminuye con la energia (mds
pequena a 6 MV que a 10-20 MV),
provocando altos gradientes de dosis
en los bordes de la region a irradiar,
un aspecto muy positivo para la con-
formacion de altas dosis.

La capacidad mdxima para au-
mentar las incidencias en estos esce-
narios es el de una geometria esférica:
ya sea con una estructura con multi-
ples fuentes de cobalto para la radio-
cirugia llamada Gamma Knife [Elekta,
2016], o el uso de robots para orientar
al acelerador en cualquier orientacion
del espacio alrededor de un “volumen
blanco” [CyberKnife, Accuray, 2016].
En los Ultimos meses se ha desarrollado
mds y mds la eliminacion del concep-
to de isocentro, contemplando frata-
mientos no coplanares con movimien-
tos en 6D [Sheng et al, 2015] .

Como confrapartfida, la multipli-
cacién de incidencias aumenta los
volUmenes irradiados a bajas dosis,
lo cual puede estar asociado a otras
complicaciones (por ej. aumentar la
probabilidad de induccion de segun-
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Figura 9. Presentacién y modelizacién de los principales componentes e interacciones

en una instalacién de hadronterapia.

dos tumores y de consecuencias inte-
lectuales, de especial frascendencia
en los pacientes pedidtricos). Como
en tantos casos, cada proposicion in-
tenta responder a una necesidad fun-
cional clinica, y se trata de encontrar
un equilibrio entre ventajas e inconve-
nientes de cada una de ellas.

Los distintos tipos de haces: hacia
la hadronterapia

Estdn disponibles desde hace déca-
das distinfos haces de radiaciones io-
nizantes para los tratamientos en on-
cologia (Figura 7). Los mds comunes
son los fotones (unidades de cobalto
con energias equivalentes a 1 MeV, los
aceleradores lineales enfre 4 y 25 MV
generalmente), los electrones (con
energias entre 4 y 25 MeV) y las parti-
culas cargadas “livianas” o “pesadas”
[Wambersie ef al , 2004], como los
protones, con energias clinicas en-
tre decenas de MeV y 250 MeV, a los
cuales se agregan particulas mds pe-
sadas como los iones de carbdn, con
mayores energias equivalentes por
nucledn, para garantizar su penetra-
cion en los tejidos.

En el caso particular de particulas
cargadas mds pesadas que los elec-
trones, la Figura 8 presenta un grdfi-
co desarrollado por A. Koehler [Raju
1980], que tiene en el eje de ordena-
das la selectividad balistica y en el eje
de las abscisas la “transferencia lineal
de energia” (o sea la energia deposi-
tada por unidad de longitud, idéntica
al poder de frenado). Esta Ultima, que
representa la densidad de ionizacion
alrededor de la frayectoria de cada
particula, estd relacionada con los
efectos biolégicos por su interaccion

a nivel del ADN celular. Los piones
y los neutrones de alta energia son
particulas ya abandonadas o en
curso de serlo para las aplicaciones
clinicas directas, con alta eficiencia
bioldgica pero no completamente
desarrolladas tecnolégicamente o
estudiadas desde el punto de vista
bioldgico. Los protones son actual-
mente las particulas que presentan
uno de los méximos grados de con-
formacion fisica en radioterapia, con
una ya larga experiencia clinica, y
con efectos bioldgicos relativamente
similares a los fotones (se adopta en
general un valor esténdar de Efica-
cia Biolégica Relativa EBR de 1.1).
Estudios mds detallados muestran
las variaciones de EBR de haces de
protones en funcién del efecto estu-
diado, de las caracteristicas del haz
y, en particular. de la energia de las
particulas en el lugar de interaccién
[Wambersie et al, 2009; Calugaru
et al, 2011]. Por Ultimo, los iones mds
pesados tienen a la vez una alta se-
lectividad y un creciente efecto bio-
l6gico objeto de un gran nUmero de
programas de investigacion, pero
fienen el inconveniente de un mayor
coste tecnolégico de produccion.

En la Figura 9 se presentan en for-
ma sintetizada el principio y las com-
ponentes fisicas de una instalacién
bdsica de hadronterapia [Mazal,
2010]: el acelerador (lineal, ciclotrén,
sincrociclotron, sincrotrén,...) [Rosen-
blat, 1968], seguido por un sistema
de transporte del haz en vacio, con
dipolos y cuadripolos magnéticos,
que guian el haz hacia una o varias
salas de fratamiento las cuales inclu-
yen un brazo isocéntrico o gantry que
orienta el haz alrededor del paciente
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Some alternat“es to make it compact and cheaper
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Figura 10. Sistemas compactos de protonterapia, usando distintos
tipos de aceleradores (ciclotrones, sincrotrones y sincrociclotrones)
propuestos por distintos fabricantes.

=

Echo kv&fiuo fixed MVPortal & CBCT

KkV&Fluo/gantry

IGRT

=

Video
Surface

Y Vision/ MVCT

Laser

5

Protons + IRM \
Patent Overweg Philips

Raaymakerset al,
AAPM, 2014

Linac+IRM :
www.umcutrecht.nl

Figura 12. Dispositivos de verificacion del posicionamiento de
pacientes en radioterapia, incluyendo IRM y la incidencia del
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incertidumbre.

Positron Emission Tomography from patient activation with the beam

Before collision After collision
projectic (%) —» () —» Sepcti
8 Nautrons
Target fragment

pr-emitting nucleus

yes
Valid event

PromptGamma

5'\,

F.Roellinghoff.
PhD, IBA.

0 a8

Gounts £ 10 protans / § mm bin

[T T—

432012

i Desector i [em]

Figura 13. Sistemas de verificacion del rango de particulas
cargadas pesadas usando PETy gamma promts generados por

campo magnético en un haz de protones.

y le dala forma del campo de irradia-
cion.

El haz es objeto de mediciones (con
cdmaras de ionizacién, detectores s6-
lidos, centelladores, etc.) y de modeli-
zacién de sus caracteristicas principa-
les (usando el poder de frenado vy los
dngulos de difusion de particulas en
tejidos), en parficular en el inferior del
paciente que es reconstruido en tres
dimensiones a partir de imdgenes de
tomografia computarizada. Existen un
gran numero de programas comercia-
les de calculo, y algunos centfros aca-
démicos desarrollan los suyos principal-
mente con el objetivo de investigacion
[S&nchez Parcerisa, 2014]. Una vez que
la planificacion satisface la especifi-
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interacciones nucleares del haz con los tejidos.

cacion clinica y los controles validan
la calidad de los haces, se procede al
fratamiento, que se realiza en forma
fraccionada durante varios dias o se-
manas (ejemplos tipicos actuales van
de 1 dia a 8 semanas).

El la actualidad, la tecnologia aso-
ciada a las unidades de protontera-
pia es también la de modulacién de
intensidad (Intensity Modulated Proton
Therapy, IMPT) que se basa en recorrer
el volumen blanco con un “"pincel” de
protones variando su anchura, intensi-
dad y energia con el objeto de conse-
guir una conformaciéon méxima.

Muchos proyectos actuales se di-
rigen hacia la utilizacién de sistemas
cada vez mds compactos y econdmi-

cos "monosala” (Figura 10), usando
tecnologia superconductora para el
acelerador y los sistemas de trans-
porte [Noda et al, 2014]. Existen pro-
yectos para construir aceleradores
lineales mds o menos compactos
[Amaldi et al, 2014] y, a mds largo
plazo, aceleradores basados en inte-
racciones con ldseres de alta poten-
cia [Bulanov, 2014; Malka et al, 2014],
pero su utilizaciéon clinica no estd por
el momento validada.

El rol de las imagenes, de la
dosimetria “in vivo” y el manejo
de incertidumbres

Aumentar la “conformaciéon” de la
dosis de radiacion administrada con



respecto a un “volumen blanco” per-
mite ser mds agresivo (aumentando
las dosis para obtener un mejor control
local), y/o provocar menos efectos ia-
trogénicos predecibles (reduciendo
las dosis a los érganos criticos y al con-
junfo de tejidos que no necesitan ser
irradiados). Este Ultimo aspecto cobra
una importancia capital en el caso de
tratamientos pedidtricos.

Aumentar o “escalar” las dosis gra-
cias a la conformaciéon implica au-
mentar la trascendencia del error en
la incidencia al blanco, reduciendo
la capacidad de controlar un tumor
y aumentando el riesgo de complica-
ciones.

Entre los elementos disponibles para
reducir los riesgos que un fratfamiento
se desvie de la prescripcién figuran,
entre ofros, soluciones que veremos
a continuacion: (a) la planificacién
“robusta” teniendo en cuenta las in-
certidumbres, (b) el uso de imdagenes
en la sala de fratamiento (IGRT: Ima-
ge Guided Radiation Therapy), (c) el
confrol de las dosis administradas a
los pacientes (dosimetria in vivo y “de
trdnsito”) y (d) la adaptacién de los
fratamientos ante cambios tales como
la morfologia del paciente (“radiotera-
pia adaptativa”).

(a) La planificacion “robusta” esta
basada en la reduccién de la pro-
babilidad de cometer errores tenien-
do una estimacion de las fuentes de
incertidumbre e incluyéndolas en el
proceso de planificacién, Se adoptan
asi técnicas que puedan ser realizadas
en la prdctica con diferencias mini-
mas respecto a como fueron plani-
ficadas virtualmente. Errores tipicos
que se simulan son los de posiciona-
miento, el movimiento de los érganos/
tejidos durante el frafamiento, de cao-
libracion del haz, de la densidad de
tejidos atravesados (este Ultimo par-
ticularmente sensible para haces de
particulas cargadas). En la Figura 11
observamos histogramas dosis-volu-
menes para el blanco clinico (CTV) y
para estructuras criticas (pulmon, me-
dula....) al planificar un fratamiento de
IMPT. Las incertidumbres hacen que
existan zonas de variacién amplias al-
rededor de un cdiculo “nominal”. Con
una seleccién de orientaciones y mar-
genes en la optimizacién de los haces
pueden reducirse dichas zonas, segun
un proceso conocido como “optimiza-
cion robusta” [Chen et al, 2012; Liv et
al, 2012].
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(b) La radioterapia guiada por imd-
genes: Los avances en tecnologia de
imdgenes en medicina han sido y con-
tinban siendo uno de los factores mds
importantes en diagndstico, estrategia
y preparacion del tratamiento, asi co-
mo en la evaluacion de la evolucion
clinica. Ya mencionamos anteriormen-
te la importancia de las imdgenes mul-
tiples para determinar el blanco del
tratamiento y los volUmenes a prote-
ger, permitiendo la utilizaciéon de téc-
nicas de alta conformacién como es el
caso de la modulacién de intensidad.

Los sistemas de imdgenes aportan
una nueva contribucién importante en
ofra fase del proceso de fratamiento:
instalando sistemas de imdgenes en
la sala de tratamiento se optimiza la
posicion diaria del paciente, el manejo
de sus movimientos, la deteccién de
cambios anatdmicos, entre otros (IGRT,
Image Guided Radiation Therapy, Figu-
ra 12). Existen multiples soluciones: uso
de ldseres, de imdgenes video este-
reoscépicas, de imdagenes “portales”
del mismo haz de fratamiento de foto-
nes de alta energia, que atraviesa al
paciente y es captado por un detector
(por €j. de silicio amorfo), ecografia
(por ej. para ubicar cada dia la po-
sicion de una prostata) tubos fijos o
méviles de kV, y, tanto con haces de
MV o de kV, la obtencién de imdage-
nes fomogrdficas cada dia en la sala
de tratamiento (ej. CBCT, Cone Beam
Computed Tomography).

La ultima tendencia en curso de im-
plementacién clinica es la de combi-
nar aceleradores de tratamienfo con
sistemas de imdgenes por resonancia
magnética con altos campos mag-
néticos, de alta resoluciéon, con capa-
cidad de imdgenes 4D vy funcionales
de espectroscopia. El desafio es muy
grande para aceleradores de electro-
nes (para producir luego fotones) por
la integracién de los equipos y por los
fendmenos de dosis superficiales de-
bidas a los electrones producidos en
los tejidos, y todavia mds para acelera-
dores de protones, donde la presencia
de fuertes campos magnéticos tiene
efectos directos sobre el haz que inte-
racciona con el paciente (Figura 12).

(c ) El control de la dosis: los disposi-
tivos de irradiacion disponen de moni-
tores para controlar el haz administra-
do (por ej. cédmaras de ionizaciéon de
transmision). Ademds, existen detec-
tores que permiten efectuar medidas
“en vivo" para validar los cdlculos y

medir la realidad de lo que se im-
plementa (por ej. semiconductores
o detectores de termoluminiscencia
que se ubican sobre el paciente) con
informaciones on line u off line.

Los detectores de imdgenes de al-
ta energia permiten también medir la
totalidad del haz que atraviesa el pa-
ciente durante cada sesiéon de trata-
miento y posibilitar la reconstruccién
de las dosis dadas al paciente (“do-
simetria de trdnsito o de fransmision”,
Lesven et al, 2012; Olivera et al, 2015).
Otros elementos (monitores secunda-
rios, reconstrucciéon de pardmetros
reales del acelerador en log files,...)
permiten completar la reconstruc-
cién de la distribucién dosimétrica
que efectivamente sucedioé en cada
fraccién de tratamiento.

Un caso particular es, una vez mds,
el del uso de particulas cargadas
[Andreo, 2009]. Como estas parti-
culas no atraviesan el paciente, la
deteccion se orienta actualmente
hacia la medida del elemento mds
critico como fuente de incertidum-
bre: el rango de las particulas en el
paciente real [Paganetti, 2012; Knopf
et al, 2013]. Entre los métodos que
se estdin implementando (Figura 13)
figuran la deteccién de la activacién
del paciente por interacciones nu-
cleares del haz usando una cdmara
PET (on line v off line), la deteccion
de rayos gamma producidos tam-
bién por interacciones nucleares del
haz en el paciente (on line, gamma
promt), y la deteccién de la onda
de choque acustica provocada por
la deposiciéon de dosis [Parodi et al,
2015]

(d) La radioterapia adaptativa: te-
niendo la informacion de las imdage-
nes diarias o periddicas del paciente,
de los elementos del acelerador y de
eventuales medidas y reconstruccio-
nes de dosis realmente administradas
en cada sesién, se puede decidir la
esfrategia a adoptar en la sesién del
dia o en las siguientes sesiones (con-
tinuar, corregir, interrumpir, replanifi-
car...). El proceso de un fratamiento
deja entonces de ser lineal (planifi-
car, controlar, tratar), y se infroduce
un “bucle" que puede ser instantd-
neo, cotidiano, periédico, o cuando
sea necesario (Figura 14). Aungque un
primer nivel de radioterapia adapta-
tiva evoluciona con el fiempo (desde
una vez por tratamiento hacia elegir
“el fratamiento del dia™ entre varias
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IMRT and proton pencil beams in adaptive workflow
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opciones disponible precalculadas),
todavia no esta implementado un uso
habitual en clinica de una adaptacion
on line en funcién de datos recogidos,
siendo uno de los retos principales de
la radioterapia actual. Adaptarimplica
cenirse exclusivamente al blanco en su
forma y volumen diario con las consi-
guientes mejoras en conformacion y
selectividad de la terapia.

El principal compromiso en esfos es-
cenarios es el de poder optimizar los
tratamientos asi como garantizar la
calidad, desde su planificacion virtual
hasta la totalidad de su realizacion, lo
cual se vuelve cada vez mds critico en
funcién de la complejidad, las altas
dosis, el hipofraccionamiento y los mar-
genes pequenos. El control de calidad
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intensidad. PTV: Planning Target Volume.

puede tener componentes minimas
de base (por €j. reglamentarias) pero
también estar basado en un andlisis
de riesgo de cada técnica. La Figura
15 presenta un andlisis de la incidencia
de desviaciones al protocolo en trata-
mientos de cabeza y cuello, con una
fuerte reduccién en el control tumoral
en los casos en que existieron desvia-
ciones mayores [Peters et al, 2010].

EL DESARROLLO, LA ELECCION
Y EL USO DE LA TECNOLOGIA
APROPIADA A LA NECESIDAD
CLiNICA

La mulfiplicidad de sistemas y de ac-
cesorios disponibles plantea la pre-
gunta de la buena eleccion y de la

optimizacién del desarrollo y del uso
de tanta tecnologia en radioterapia
para el tratamiento del cdncer.

El centro de la reflexién debe estar
en el paciente, y en la necesidad
clinica expresada por el equipo mé-
dico. La especializaciéon actual viene
dada por el tipo de patologia (érga-
nos, tipo histolégico, edades, esta-
dio clinico, objetivo del tratamiento,
...) teniendo en cuenta tratamientos
multidisciplinarios integrados (ciru-
gia, quimioterapia, radioterapia, in-
munologia, ...).

En el dominio de la radioterapia,
una vez establecida la estrategia, la
tendencia actual en los sistemas de
planificaciéon es ofrecer médulos de
cdlculo rdpido basados en trazado
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Figura 18. Técnica de implantes de semillas de lodo 125 guiada
por ultrasonido para el tratamiento de un adenocarcinoma de
préstata de bajo riesgo.

automdtico de contornos de érganos y
en el uso de las especificaciones y limi-
tes de dosis, asi como los histogramas
dosis-volumen calculados para casos
precedentes para proponer en segun-
dos un plan conforme a lo que existe
como experiencia en el propio centro.
Eso facilita el flujo de trabajo y optimiza
sensiblemente los recursos disponibles.
Podemos con un simple ejemplo
dar una idea de situaciones a elegir
cuando existen varias alternativas. En
el caso de una institucion de varios de
los autores de este articulo, el Instituto
Curie de Paris, para tratar un adeno-
carcinoma de préstata, disponemos
de un “arsenal” para la componente
de radioterapia (Figura 16), podemos
comparar y optar por tratamientos co-
mo (a) la “braquiterapia” o “Curiete-
rapia” en la cual se implantan fuentes
radioactivas encapsuladas o “semi-
llas”en el volumen a fratar, (b) haces
de fotones externos (de conformacién,
de intensidad modulada, rotacionales
en arco abierto, en tomoterapia...), (c)
tratamiento con protones usando 2 o
mds haces y combinaciones de patchs
o superposicion de haces perpendi-
culares que irradian parcial y comple-
mentariamente el blanco en forma
adyacente, (d) otros tratamientos.
Entre los estudios tipicos para la se-
leccién de una técnica o para com-
parar casos individuales una vez que
la estrategia del tratamiento ha sido
establecida, figura la comparacién in
silico de distribuciones dosimétricas en
imdgenes de tomografia computariza-
da e histogramas dosis-volumen para
el "volumen blanco” (PTV: Planning
Target Volume) y érganos criticos (Fi-

Radiological control
afterimplant 1-125 seeds
Prostate adenocarcinoma

Post Implant CT > 2-mo after

Figura 19. Control radiolégico delimplante de semillas de lodo
125 en préstata: Rx anteroposterior inmediatamente después de la

aplicacién, tomografia dos meses después del implante.

gura 17) [Lomax et al, 1999]. En algunos
casos las diferencias son sensibles faci-
litando una eleccion, en otras se trata
de un compromiso entre ventajas y
desventajas de cada opcidn.

En un caso particular de carcino-
ma de préstata de bajo riesgo, y en
funcién del tamano de las lesiones
(dependiendo por €. que sea infra-
capsular o no, sin extenderse por ej.
a las vesiculas seminales), la técni-
ca de implante permanente de semi-
llas de lodo-125 por via transperineal
con guia de ultrasonido tfransrectal es
una opcién considerada como cldsi-
ca actualmente (Figura 18). La Figu-
ra 19 muestra controles radiolégicos
tras el implante y tomografias 2 meses
después del implante con una alta
conformacién de la dosis y resultados
clinicos que son el objeto de multiples
publicaciones en la literatura. Para los
casos de riesgo infermedio y alto, la
practica habitual es la combinacién
de radioferapia externa y la braquite-
rapia de alta tasa de dosis (HDR) con
el objetivo de cubrir con las dosis ade-
cuadas los diferentes volimenes de
PTV implicados. Hoy en dia existe el
debate de transicién en los casos de
bajo riesgo desde las semillas hacia
la monoterapia con HDR, existiendo
protocolos en marcha de hasta sola-
mente dos aplicaciones e incluso una.

Entre las indicaciones clinicas por
excelencia del tratamiento con pro-
tonterapia figuran los tfumores del ojo
(melanoma de la coroides) [Dendale
et al, 2016], de la base del crdneo
(cordomas y condrosarcomas) [Mun-
zenrider et al, 1999; Noel et al, 2005] y
pedidtricos [Kirsch et al, 2004].

La figura 20 presenta una com-
paracién de la distribucidon de dosis
de un haz de fotones y un haz de
protones para tratar una localizacion
intracraneal (presentamos un solo
haz a fines diddcticos). Los haces de
profones presentan las ventajas de
no irradiar detrds del blanco, con
un gradiente importante al final del
rango de las particulas, asi como la
de irradiar el blanco en forma ho-
mogéneaq, con una dosis de entrada
menor que en el tumor y una ba-
ja penumbra en la zona inicial del
haz. En cambio, estos haces también
tienen limites: la dosis en la piel es
alta, las incertidumbres en el rango
constituyen un desafio, la penum-
bra se agranda en profundidad por
difusién multiple de los protones en
los tejidos, y existe una irradiaciéon
de fondo de neutrones que hay que
mantener al menor nivel posible.

Cuando se considera la incidencia
de la conformacion, del aumento
de dosis asociado vy, eventualmente,
de efectos bioldgicos de particu-
las cargadas, en el control local de
tumores de la base de crdneo, los
resultados en los Ultimos 15 afos son
impresionantes (Figura 21, Schulz-Ert-
ner, 2007). La cldsica curva “sigmoi-
dea" de probabilidad de control lo-
cal de ciertos sarcomas de la base
del crdneo a cinco afos después del
fratamiento, pasa de los resultados
histéricos muy poco satisfactorios
de 20 o0 30% de control hacia cifras
que sobrepasan actualmente 80% y
se acercan al 100% para dosis que
evolucionaron de 50-60 Gy hacia
80-100 Gy.
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COMPARACION DE DISTRIBUCION DE DOSIS ENTRE UN HAZ DE FOTONES Y UNO DE PROTONES
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Comparacion de distribuciéon de dosis entre un haz de
fotones y un haz de protones dirigidos hacia un tumor infracraneal:
isodosis y rendimientos en profundidad (Bragg, cortesia

N.Schreuder).

Otro ejemplo ilustrativo desde el co-
mienzo de la utilizacién de protones en
el tratamiento de tumores del pulmén
es el de la preservacién del pulmén
contralateral (Figura 22, Chang et al,
2006), permitiendo entre otras cosas
una mejor tolerancia y un mejor frafo-
miento combinado con quimioterapia.

Con alrededor de 150.000 pacien-
tes ya tratados con protones e iones
de carbdén, nuevas localizaciones se
agregan progresivamente cubriendo
un amplio espectro de las indicacio-
nes de la radioterapia [PTCOG, 2016].

INVESTIGACI()'N Y DESARROLLO:
DE LA BIOLOGIA A LOS ENSAYOS
CLINICOS

El desarrollo tecnoldgico y en fisica
médica es una de las bases del de-
sarrollo de la radioterapia. En los pd&-
rrafos precedentes se ha dado una
idea de ejemplos del pasado y del
presente de dicha evolucién. Se si-
gue avanzando en direcciones tales
como equipos mds potentes, de alta
energia y compactos, haces de gran
tamano (irradiacion corporal total
con fotones o electrones, irradiacién
de meduloblastomas con foda la co-
lumnay el cerebro incluidos,...) o muy
pequenos (radiocirugia funcional con
blancos de solo unos milimetros de
didmetro), irradiaciones con todas
las incidencias posibles, reducciéon (o
en muchos casos aumento) del coste
de las estructuras y de su funciona-
miento, nuevos isotopos, .... Con estos
adelantos tecnoldgicos, bioldgicos y
de estudios clinicos se ha conseguido
una drdstica reduccion de la dosis re-
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cibida por los tejidos sanos colindan-
tes al tumor a la vez que se intensifica
la dosis impartida para tratar dicho
tumor. Esto a conducido a profoco-
los de escalada de dosis a niveles
inimaginables afios atrds (superiores
a 80 Gy), la reduccién del nUmero de
fracciones (hipofraccionamiento) y la
irradiacion de blancos multiples (por
ej. varias metdstasis aisladas en vez
de grandes volumenes del cerebro).
Sin embargo, es precisamente por el
incremento en la efectividad radio-
biolégica de los tratamientos de ha-
dronterapia en comparacioéon con los
fratamientos convencionales (fofones
y electrones) en base a una mayor
intensidad de deposicion energética
a lo largo de las trazas de las parti-
culas (medidas por su LET o fransfer
lineal de energia), que actualmente
se estdn considerando métodos mds
sofisticados de optimizacion radiobio-
l6gica de dichos tratamientos. Mds
alld de la optimizacién tradicional
consistente en mover la mayor can-
tidad posible de dosis de los tejidos
sanos a los tumorales consiguiendo
una mayor conformidad, lo que se
pretende en la optimizacion radiobio-
l6gica es intercambiar la cantidad de
dosis por la calidad de la dosis dentro
del fumor como objetivo a optimizar
(Grassberger et al. 2011, Giantsoudi et
al. 2013, Fager et al. 2015). El impacto
clinico y la validez de tales escenarios
debe ser continuamente evaluados.
Se realizan como con los medicamen-
tos ensayos clinicos de fase 1 (segu-
ridad en sujetos sanos y en algunos
pacientes), fase 2 (eficacia y relacién

Curva sigmoidea de control local de sarcomas de la base
del créneo, con resultados experimentales en funcién del tiempo
(1993-2007), de la dosis y del tipo de particulas (Shulz-Ertner, 2007).

dosis-respuesta en pacientes), fase 3
(eficacia y seguridad en condiciones
habituales de uso) y fase 4 (condi-
ciones particulares de uso, producto
disponible en el mercado). En una
gran cantidad de casos, estos estu-
dios fienen grupos de pacientes con
fratamientos alternativos elegidos en
forma aleatorizada.

El protagonismo de las imagenes,
de la computacion, del Big Data que
se colecta cada dia respecto a los
fratamienfos y para su seguimiento
clinico, la tendencia a una radiotera-
pia adaptativa on line que necesita
detectores, andlisis, correcciones y
toma de decision automdticas, son
solo algunas de las vias en estudio.
Es importante que exista un equilibrio
entre investigacién “bdsica” e "in-
vestigacién aplicada” a partir de la
necesidad clinica, ambas necesarias
para el corto, mediano y largo plazo.

Pero aunque este sea un articu-
lo técnico, queremos destacar la
importancia de efectuar en forma
multidisciplinaria una investigacion
activa en radiobiologia, otra de las
bases de la radioterapia.

Presentamos en las Figuras 23, 24 y
25 tres ejemplos de estudios en curso
en nuestras instituciones y en ofras
del mismo tipo respectivamente so-
bre: (a) el uso de bandas estrechas
de haces de sincrotron y de proto-
nes, que en principio aumentan la
tolerancia en los tejidos sanos [Pre-
zado et al, 2013 y 2015; Pecuelle et
al, 2015]; (b) el uso de inyeccién de
nanoparticulas que aumentan la do-
sis depositada en tejidos tumorales
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Seunier o nisl pliions, Figura 25. Investigacion sobre los efectos de altas dosis de

radiacion con haces de electrones, entregadas en fraccion de
segundos, sobre el control tumoraly la fibrosis pulmonar en ratas, y
efecto de altas dosis separadas por pulsos en la sobrevida celular.

Figura 24. Investigacidn sobre los efectos fisicos, bioquimicos,
bioldgicos de la inyeccidn de nano particulas a nivel tumorall
combinada con irradiacién con distintos tipos de haces (fotones,

protones, iones de carbon,...).

segun mecanismos fisicos y/o bioqui-
micos en estudio para todos los tipos
de haces (fotones, protones, particu-
las pesadas) [Porcel et al, 2010 y 2014;
Kim et al, 2012; Martinez Rovira et al,
2015] y (c) el uso de irradiaciones a
muy alto debito de dosis en pulsos
de muy corta duracién, que podria
aumentar el efecto diferencial en te-
jidos tumorales respecto a los tejidos
sanos [Ponette et al, 1996; Favaudon
et al, 2014]. El conjunto de estos estu-
dios necesita preparaciones técnicas,
experimentacion bioldgica y ensayos
preclinicos antes de poder aplicar-
los clinicamente en poblaciones mds
grandes.

CONCLUSIONES,
EL DESARROLLO LOCAL,
LA SITUACION MUNDIAL

Los avances tecnoldgicos y de fisica
médica presentados en este articulo
en el campo de las aplicaciones de
radiaciones ionizantes en radioferapia
no cubren obviamente fodos los te-
mas en curso de aplicacién, desarro-
llo e investigacion.

Aunque no fueron especificamente
analizados, entre los autores de este
articulo (reagrupados en lo que se
formé efimeramente como la “ban-
da de San Valentin”) figuran expertos
en temas tales como aceleradores
para investigacion, en dosimetria ab-
soluta y relativa, en detectores, en

modelos de calculo dosimétrico, en
administracién y garantia de cali-
dad de grandes grupos clinicos y de
servicios en centros académicos, en
técnicas especiales de braquitera-
pia, en clinica de neoplasias malig-
nas frecuentes (como el cdncer de
mama), en técnicas de tratamientos
experimentales no descriptas (por €.
captura neutrdnica en boro), en mo-
delos radiobioldgicos., etc.

Hemos puesto un peso importante
en el uso de particulas tales como
protones e iones de carbdn por su
fuerte evolucién actual, pero es im-
portante que todo esté integrado en
el contexto de las herramientas dis-
ponibles o en desarrollo con las ins-
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Figura 26. NUmero de mdaquinas de radioterapia por millén de
habitantes en el mundo. Directory of radiotherapy centers.

IAEA 2012.

talaciones mds cldsicas de fotones, y
evenfualmente con procedimientos
especificos: uso de imdgenes fun-
cionales y en la sala de tratamiento,
optimizacién del flujo de pacientes
por automatizacién de operaciones
no-clinicas, control de calidad ba-
sado en un andlisis de riesgo, tera-
pia adaptativa, uso de conocimiento
previo y grandes bancos de datos,
investigacién en biologia y preclini-
ca...
Es imposible presentar estos tfemas
sin un andlisis del coste y de su inci-
dencia socioecondmica, asi como de
asociar el papel de la industria en es-
te desarrollo, a pesar de la dificultad
de comparar escenarios no siempre
comparables. Mientfras que las insta-
laciones de radioterapia con fotones
“de alta complejidad” utilizan equipos
de un coste entre 1,5 y 3 millones de
euros (con los Ultimos modelos en cre-
cimiento sensible de coste), las ofertas
actuales en el dominio de protonte-
rapia reducen su coste inicial (de las
primeras instalaciones clinicas multisa-
las de mds de 100 millones de euros, a
las actuales proposiciones monosala
de 25 millones de euros). Los gastos de
operacioén y funcionamiento de todas
estas técnicas convergen en cuanto
al personal clinico y técnico necesa-
rio, incluyendo los fisicos, salvo en el
coste total de confratos de manteni-
miento que estdn generalmente rela-
cionados al coste del equipo inicial.
Tanto para ese equipamiento pesa-
do, como para las herramientas nece-
sarias para obtener una radioferapia
moderna de precision, las condicio-
nes de una difusiéon masiva no son
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Figura 27. Instalaciones de profones e iones carbono para
radioterapia en el mundo en 2010, con los paises representados en

funcion de su poblaciéon (Chu, 2010).

faciles de obtener. Las diferencias
“locales” pueden ser importantes de
institucién a institucion, pero en for-
ma mds significativa se ve la diferen-
cia entre regiones y paises (Figura 26)
por ejemplo en el simple aspecto de
numero de equipos de radioterapia
por millén de habitantes, sin tener en
cuanta la diferencia de complejidad.

En el caso particular de protones
e iones, Dr W.Chu presenté el esta-
do de instalaciones en el mundo con
las naciones en escala de su pobla-
cion (Figura 27), mostrando las dife-
rencias drdsticas con concentracion
en tres dreas: EE.UU., Europa y Japdn
[Chu, 2011]. Actualmente existen 50
instalaciones de protones e iones
carbén operacionales en el mun-
do [Jermann, 2015], alrededor de 30
en curso de instalacién y un nime-
ro desconocido de proyectos. Entre
los centros en instalacion, se incluyen
proyectos en India, China, Singapur,
Arabia Saudita, y un primer contra-
to se acaba de anunciar en paises
de habla hispana para instalarse en
Buenos Aires, Argentina. Mientras que
el contexto es favorable para dichos
proyectos, no seria ni seguro ni ético
promover una alta complejidad en
todas las regiones del mundo, eso
debe adaptarse a las condiciones
locales: estado del fratamiento del
cdancer a nivel regional, condiciones y
capacidad local (electricidad, agua,
formacion, elementos de imdgenes,
cdlculos y control de calidad, mante-
nimiento, ...). Un informe reciente del
OIEA resume las conclusiones de un
panel de expertos sobre la instalacién
de centros de protones en paises en

desarrollo (IAEA, 2014). Otros informes
similares de OIEA estdn disponibles
para temas especificos de forma-
cién e instalacion de centros de ra-
dioterapia.

Es evidente la necesidad de con-
tinuar con la investigacion en Fisica
Médica y con el desarrollo tecnolé-
gico en el campo de la radioterapia,
asociando los centros clinicos, aca-
démicos, los laboratorios y la indus-
tria, con una visién multidisciplinaria
(incluyendo médicos, fisicos, bidlo-
gos, ingenieros y personal paramé-
dico).

Lo mds importante en estos temas,
cualquiera que sea su complejidad,
es que se brinde el mejor servicio po-
sible a los pacientes y que se pueda
construir la evidencia y demostrar el
beneficio que aporta cada una de
estas nuevas técnicas.

Para ello es necesario evaluar el
impacto clinico del desarrollo tecno-
l6gico.

Por una parte, los nuevos “Utiles”,
en el sentido amplio del término, de-
ben probar su validez a través de
estudios clinicos que determinen su
pertinencia por su relevancia clinica.

Por otra parte, la disponibilidad
de una gran variedad de soluciones
tecnoldgicas permite el desarrollo
de una medicina individualizada y
de precisidon, que puede traducirse
por “a cada paciente su tratamiento
personalizado”, utilizando cada vez
mds los datos bioldgicos (de genéti-
ca, de pandémica e inmunoldgicos),
lo cual representa el objetivo comuin
de todas las disciplinas de la cance-
rologic. |
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