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“Nada en este mundo debe ser temido...solo entendido.
Ahora es el momento de comprender mds,
para que podamos temer menos”

- Marie Curie



1. RESUMEN

El cancer es uno de los principales campos de investigacién dentro de la medicina desde hace
muchos afios, tanto en el ambito del diagndstico como en el de tratamiento. Este trabajo refleja
el papel que ha tenido y contintia teniendo la fisica médica en dicha investigacion, centrandose
en la importancia que tiene la fisica nuclear en uno de los métodos de tratamiento de cancer
que ha supuesto un gran avance, la radioterapia.

Para ello, se ha llevado a cabo una revision bibliografica que recoje toda aquella informacién
de relevancia en donde se reflejan los grandes avances que ha ido experimentando esta dis-
ciplina, profundizando en aquellas bases con las que cuentan los distintos tipos de técnicas
radioterapéuticas, mostrando la importancia de lo que conocemos hoy en dia como radiacio-
nes ionizantes y los métodos que se utilizan a dia de hoy para establecer la dosis éptima que
se debe aplicar sobre el paciente con el que tratemos.

Ademads, se lleva a cabo una comparativa entre las distintas técnicas de forma que se pueda
concluir en qué casos conviene méas aplicar una técnica frente a otra y se destaca como segin
las caracteristicas que muestra cada una, se estan llevando a cabo grandes investigaciones
que proporcionaran importantes aportaciones en un futuro cercano.

2. ABSTRACT

One of the leading medical research fields that has had great importance over the years is
cancer. This final degree project reflects Medical Physics’s role in the Radiotherapy treatment
process, focusing on Nuclear Physics, which is the basis that has marked a milestone in the
different radiotherapeutic techniques.

This project is a bibliographic review which recollects all relevant information that reflects the
evolution that Radiotherapy has experimented with over the years, examining the important
role that ionizing radiations have and the primary methods that are used to establish the
optimum doses that are necessary to apply to the patient. Moreover, the project counts with a
comparison between the different techniques. Hence, it is possible to conclude whiches of the
main radio-therapeutic techniques, such as proton therapy, photon therapy, electron therapy
or brachytherapy, are better depending on the clinical case presented. Finally, some of the
new research projects developed are noted because they are expected to make significant
contributions soon.
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5. Capitulo 1: RESUMEN DEL TRABAJO FIN DE GRADO

5.1. Contexto y justificacion

Desde un principio me vi decidida a llevar a cabo un trabajo de fin de grado centrado en la
fisica aplicada a la medicina, pues es a lo que me gustaria dedicarme en un futuro. Considero
que la radioterapia es una disciplina que estd experimentando grandes avances a lo largo
de estos ultimos anos gracias a lo que se conoce como fisica nuclear, por ello, este trabajo
consiste en una revision bibliografica basada en el papel que tiene la fisica nuclear durante
un tratamiento radioterapéutico.

5.2. Planteamiento del problema

En la actualidad, disponemos de distintos tipos de tratamiento para el cancer, los cuales
han ido evolucionando debido a la aparicién de nuevas tecnologias. Dentro de este desarrollo
destaca una terapia cuyos tratamientos estdn dando resultados extraordinarios, conocida
como radioterapia.

En esta revision bibliografica se tratan aquellas técnicas radioterapéuticas de mayor impor-
tancia a dia de hoy, tanto externas, basadas en el uso de distintos haces de radiacién de
particulas para irradiar el tumor del paciente, como internas, en donde se inyecta directa-
mente una fuente radiactiva. De forma que uno de los objetivos principales sera llegar a una
mayor comprension del papel que cumplen los distintos agentes que intervienen en su fun-
cionamiento a la hora de aplicar dichas técnicas y asi realizar una comparativa entre todas
ellas.

5.3. Resultados obtenidos

Tras esta revisién bibliografica se ha podido concluir que, gracias a la fisica nuclear, se han
podido desarrollar técnicas radioterapéuticas que han marcado un antes y un después en la
lucha contra el cancer.

Entre estas técnicas, nos encontramos con la braquiterapia, la terapia de fotones, de electrones
y de protones, siendo esta ultima la méas avanzada debido a su capacidad de irradiar el tumor
sin provocar dafnos en el resto de tejidos sanos del paciente, lo cual ha supuesto un gran
avance pues era algo que la terapia a partir de un haz de fotones o Rayos X, que es la mas
utilizada en los tltimos anos, no podia ofrecer.

Se ha podido obervar la importancia que tienen los Métodos de Monte Carlo en el proceso
previo al tratamiento y cémo son capaces de simular lo que pasara en el momento en que
se aplique el tratamiento sobre el paciente. Al final de este trabajo se exponen, de manera
detallada, todas aquellas conclusiones a las que se ha podido llegar, tanto de cara a la propia
radioterapia como a las técnicas con las que esta cuenta.

5.4. Estructura de la memoria

El trabajo estd estructurado de forma que, se comienza con un resumen para introducir al
lector al contexto histérico de la fisica médica, reflejando la importancia que ha ido teniendo
la fisica nuclear con el paso de los anos. Tras esto, comienzan a verse en profundidad las bases
de la radioterapia, tratando las radiaciones ionizantes, sin embargo, también se hace hincapié
en aquellas técnicas radioterapéuticas en donde también se hace uso de las radiaciones no
ionizantes.



Tras una breve explicacién de las distintas etapas que existen en el proceso llevado a cabo
en radioterapia, se continta introduciendo los Métodos de Monte Carlo, los cuales se tratan
de los principales métodos utilizados para llevar a cabo el cdlculo de la distribucién de la
dosis absorbida por el paciente. Una vez indagado en ello, comienza el capitulo de mayor
importancia dentro de este trabajo, dedicado a las principales técnicas radioterapéuticas,
viendo en profundidad cudles son las bases de su funcionamiento y la importancia que tiene
cada una en el Ambito médico.

Para un mayor afianzamiento de conceptos se lleva a cabo una comparativa entre las distintas
técnicas que se hayan tratado, de modo que se vea con claridad las ventajas e inconvenientes
con los que cuentan cada una de ellas.

Por ultimo, se muestra un capitulo dedicado a las futuras investigaciones que se estan llevando
a cabo, de forma que cierre y finalice este trabajo de fin de grado.

6. Capitulo 2: OBJETIVOS

Antes de comenzar a profundizar en el tema de este trabajo de fin de grado, cabe remarcar los
distintos objetivos que se plantearon al comienzo del trabajo y aquellos que han ido surgiendo
a medida que se iba avanzado. Para ello, se ha dividido los objetivos en dos tipos: objetivos
generales y los objetivos especificos.

6.1. Objetivos generales

Los objetivos globales son, en primer lugar, llevar a cabo una revisién bibliografica que refleje
la importancia que tiene la fisica nuclear en la rama de la fisica médica. Por otra parte, llegar
a una comprensién de los fundamentos que abarcan las distintas técnicas que existen en esta
disciplina, debido a que estan dotadas de una gran complejidad, siendo capaces de entender
el funcionamiento de cada uno de los equipos, el procedimiento que se lleva a cabo para poder
concluir cudl es el tratamiento mas recomendado y efectivo para el paciente; y estudiar todos
aquellos agentes que actuan a la hora de aplicarlo.

6.2. Objetivos especificos

Respecto a los objetivos concretos del trabajo, estos son, por una parte, indagar brevemente en
la medicina nuclear de forma que se pueda llegar a hacer una comparacién entre las técnicas
terapeiticas metabdlicas y la técnicas radioterapéuticas. Por otra parte, llevar a cabo un
estudio del efecto de las radiaciones ionizantes, estudiando tanto la dosimetria externa como
la interna. Dentro de este campo, llegar a comprender los métodos que son utilizados a la
hora de calcular la dosis absorbida de radiacién, donde se profundizara en la simulacién de
Monte Carlo, el método més importante a la hora de determinar la distribucién dosimétrica
debido a su exactitud.

6.3. Beneficios del proyecto

Por ultimo, cabe mencionar los beneficios que trae consigo este proyecto. En primer lugar,
este trabajo de fin de grado no sélo aporta la informacién necesaria para la comprension de
los principios de funcionamiento de las distintas técnicas utilizadas en radioterapia, sino que
también presenta los fundamentos de la base de la que parten estas técnicas, los cuales son las
radiaciones ionizantes, realizando un estudio de los distintos métodos que son aplicados en la
radioterapia hoy en dia para determinar las distintas dosis que deben aplicarse al paciente.
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Otro factor importante de este proyecto es el hecho de que refleja la importancia que ha
tenido y continua teniendo la fisica nuclear en la medicina, demostrando que es una disciplina
imprescindible en el &mbito médico y ha supuesto un antes y un después en la investigacién
centrada en el tratamiento y en la cura contra el cancer.

7. Capitulo 3: INTRODUCCION A LA FISICA MEDICA:
EL PAPEL DE LA FISICA NUCLEAR EN LA MEDICI-
NA

Para comenzar este trabajo es necesario que, antes de profundizar en el concepto de radiacio-
nes ionizantes y en las principales técnicas radioterapéuticas utilizadas para tratar distintos
tipos de cancer, se lleve a cabo una introduccién a la fisica médica, adentrandonos en sus
origenes y observando como ha ido evolucionando a lo largo de los afios.

Fue a partir del siglo XVI cuando comienza a surgir un fuerte vinculo entre la medicina y
la fisica, dos disciplinas que experimentaban una importante evolucién debido a las nuevas
aportaciones que se daban en el d&mbito cientifico [Wells, 2001]. Sin embargo, a finales del
siglo XIX es cuando se produce la efervescencia de la llamada medicina prerradiolégica donde,
a partir de la electrofisica y los distintos instrumentos que se iban disefiando como eran el
laringoscopio o el termémetro clinico, se logré tratar varias enfermedades y realizar estudios
de las distintas alteraciones producidas en el organismo [Del Castillo Belmonte et al, 2008].

Es en Reino Unido donde se encuentran los iniciales antecedentes de la llamada Fisica Médica,
siendo el escocés Neil Arnott considerado el primer fisico médico debido a la publicacién de
su libro “Elementos de la Fisica”, en el ano 1829 [Arnott, 1829]. Este libro supuso un impacto
no so6lo en el desarrollo de la fisica, sino que también fue una pieza clave en la evolucién de
esta ciencia en el 4&mbito de la medicina [Lenihan, 1994].

Respecto a la aplicacién de las distintas radiaciones, las cuales constan la base de la aplicacién
de la fisica nuclear en el A&mbito médico, cabe comenzar nombrando el que supuso uno de los
grandes avances en la fisica médica; este fue el descubrimiento de los Rayos X por Wilhelm
Rontgen, en el ano 1895, por el que recibi6 el premio Novel de fisica en el ano 1901 [Del
Castillo Belmonte et al, 2008]. Este importante descubrimiento vino seguido de otros, siendo
en 1896 cuando el fisico Henri Becquerel descubre la radioactividad, sin embargo, debido a
la baja actividad del Uranio, fue més tarde con el matrimonio Curie y su descubrimiento del
Radio en el ano 1898 cuando comenzé a estudiarse en mayor profundidad dicha rama [Dutreix
et al, 1995]. Esto supuso un paso fundamental en el &mbito de la medicina debido a que el
doctor Henri-Alexandre Danlos realizé la que seria la primera aplicacién de radioterapia a
partir de una fuente de Radio proporcionada por Pierre Curie, por ello se le denominé con
dicho nombre a este tipo de terapia, sin embargo, a dia de hoy se le otorga este nombre debido
al uso de las llamadas radiaciones ionizantes [Mould, 1998].

Fue tal la importancia de dicho descubrimiento que, en 1909, es fundado gracias a la cola-
boracién entre la Universidad de Paris y el Instituto Pasteur, el Instituto de Radio de Paris
o Instituto Curie, una institucién cuyo objetivo era consolidar una unién entre la fisica y la
medicina. La parte centrada en la investigacion, tanto fisica como quimica, venia dirigida por
Marie Curie, mientras que por otra parte, la investigaciéon médica y biolégica de los efectos
de la radiactividad era dirigida por Claudus Regard, un hist6logo especializado en esperma-
togénesis [Del Castillo Belmonte et al, 2008]. Este tipo de institucién comenzaria pocos anos
después a aparecer en otros paises y en muchas de ellas se contintia ejerciendo la ensenianza
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en la actualidad.

Entre los afios 1910 y 1950, en ciudades como Paris o Londres, se comienzan a desarrollar los
primeros dispositivos de telerradioterapia en los institutos de Radio que se iban fundando y
en distintos hospitales, sin embargo, su uso era exclusivamente experimental. Fue en el ano
1937 con el desarrollo de los aceleradores de Van der Graaf, cuando se comienza a ver un
potencial comercial para este tipo de equipos [Del Castillo Belmonte et al, 2008]. De forma
que, a partir de 1928, comienzan a desarrollarse los dispositivos de medida de radiaciéon y
se establece durante la celebracion del Congreso Internacional de Radiologia en la ciudad de
Estocolmo, el primer Comité Internacional de Proteccién Radiolégica.

Tras el final de la Segunda Guerra Mundial, alrededor del ano 1952, se comienzan a introducir
de una forma masiva distintas tecnologias en el &mbito médico. Debido a la introduccién de
los equipos de Cobalto centrados en la denominada telecobalterapia, los cuales aportaban una
mayor fiabilidad que los dispositivos de telerradiorapia a la hora de aplicarlos para realizar
tratamientos contra el cancer, comienza a darse la incorporacion de los fisicos en los hospita-
les. En tan sélo diez afios se consiguié la venta de méas de mil dispositivos de telecobalterapia,
lo que supuso un avance fundamental ya que debido a su desarrollo y popularidad comenzé a
ser necesario disponer de un sistema de medida adecuado [Harding, 1997]. En este momento
comenzaron a adquirir un papel importante las radiaciones ionizantes y su respectiva dosi-
metria debido a los efectos perjudiciales que traia consigo la penetradién de radiacion en el
tejido humano.

Ademés de la gran evolucion que expermientaba la radioterapia, también hubo un avance
de vital importancia en la Medicina Nuclear debido al descubrimiento de la radiactividad
artificial, llevado a cabo por la hija del matrimonio Curie, Iréne, junto a su marido Jean
Frédéric en el ano 1933 [Saen-Ger et al, 1999]. Esto supuso un antes y un después en esta
disciplina, pues vino seguido del descubrimiento de los radioisétopos a partir del desarrollo
del ciclotrén, llevado a cabo por Ernest Lawrence en el afio 1931. Dentro de las distintas
aplicaciones que tuvieron los ciclotrones, aquel que tuvo una mayor repercusion a la hora de
aplicar técnicas terapetuticas fue el Cobalto-60, siendo en Canadad el pais donde se instalé el
primer equipo y cuya aplicacién se desarrollé en 1946 [Comarck et al, 1999].

Fue durante la segunda mitad del siglo XX cuando, debido a los numerosos avances cientificos,
comienza a haber una répida evolucién en el ambito médico [GRAY et al, 2000]. A partir de
1973, con el uso de los ordenadores, se comienza a desarrollar la llamada tomografia compu-
tarizada (CT), presentada por el ingeniero Godfrey Newbold Hounsfield y poco més tarde, la
resonancia nuclear magnética (RMN), seguida de otros dispositivos como la tomografia por
emisién de positrones (PET) que se convertirfa en un intrumento clave en la Medicina Nuclear
[Kereiakes, 1987]. Los principios de funcionamiento de la tomografia computarizada son los
mismos desde su invenciéon. Mientras que por otro lado, todas aquellas técnicas aplicadas en
la radioterapia, como son los tubos de rayos X, han experimentado grandes mejoras respecto
a su tiempo de adquisicién, la calidad y la resoluciéon de sus imagenes, siendo el factor mas
importante la dosis administrada al paciente [Rodriguez, 2013].

Para finalizar este capitulo, se muestra a contuacién dos radiografias médicas, siendo la
imagen del lado izquierdo la primera radiografia realizada por Wilhen Rontgen en 1895 de
la mano de su esposa y en el lado derecho se muestra una radiografia digital realizada en la
actualidad, donde se puede apreciar una mayor resolucién [Rodriguez, 2013].
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Figura 1: Primera radiografia
realizada por Wilhem Rontgen
de la mano de su mujer donde
se puede apreciar su anillo en el Figura 2: Radiografia digital en la ac-
dedo anular [Rodriguez, 2013| tualidad [Rodriguez, 2013]

Con esto, podemos observar la gran evolucién que ha experimentado la fisica médica a pesar
de ser una disciplina que se comenzé a desarrollar hace relativamente poco y que continta
desarrollandose e innovandose en la actualidad.

Hoy en dia, los principales centros de investigacién a nivel mundial, como son el CERN (Or-
ganizacién Europea para la Investigacién Nuclear) en Suiza, el SLAC (Laboratorio Nacional
de Aceleradores) en California o el KEK ( Organizacién para la Investigacion en Fisica de
Altas Energias con Aceleradores) en Japon, son lugares en donde la investigacién esta centra-
da principalmente en aceleradores de particulas y estan jugando un papel fundamental para
el diagnostico llevado a cabo por la Medicina Nuclear y sus respectivas técnicas de terapia
tanto en la tltima disciplina nombrada como para la radioterapia [Rodriguez, 2013].

8. Capitulo 4: RADIACIONES IONIZANTES Y SUS APLI-
CACIONES EN LA RADIOTERAPIA

Una vez visto el contexto historico y la importancia de la Fisica Médica, avanzamos con el
trabajo tratando en profundidad un concepto base para la comprensién de la radioterapia y
sus respectivas aplicaciones, conocido a dia de hoy como radiacién ionizante.

Una radiacion es definida como ionizante cuando en el proceso de interaccién con la materia
genera particulas cargadas eléctricamente, es decir, se produce una ionizacién de dicha ma-
teria. Este tipo de radiaciones se originan tanto en el ntcleo atémico como en sus respectivos
orbitales y puede tener dos naturalezas distintas: de naturaleza corpuscular, donde nos en-
contrariamos con las particulas subatémicas las cuales se desplazan a una velocidad cercana
a la de la luz, y de naturaleza electromagnética, donde se encuentran los rayos gamma, rayos
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X, etc [INSST, 2020].

A continuacién, nos centraremos en aquellas radiaciones de naturaleza electromagnética, ya
que son de gran interés debido a que poseen varias similitudes al resto de radiaciones respecto
a su naturaleza fisica, sin embargo, cuentan con que la energia de sus fotones es tan elevada
que son capaces de ionizar los 4tomos. Esto se debe a que poseen una longitud de onda mas
pequena, y a su vez, cuentan con una alta frecuencia.

La imagen en la parte inferior representa el conocido espectro electromagnético, donde vere-
mos la aplicacion de las distintas radiaciones en el &mbito médico.

THE ELECTRO MAGNETIC SPECTRUM

Wavelength
{metres)
Radio Microwave Infrared  Visible Ultraviolet K-Ray Gamma Ray
1 1 ] 1 1 1 1
T T T T T T T
10} 102 105 o6 108 10r'0 o2
Freguency
(Hz)
104 108 1012 I 1015 1016 1018 1020

Figura 3: Imagen esquematica del espectro electromagnético, donde nos encontramos con
aquellas radiaciones que son utilizadas con fines médicos [Grover et al]

En esta imagen se pueden observar los distintos tipos de radiacién que existen en la naturaleza,
las cuales se dividen en radiaciones ionizantes y las no ionizantes. Este proyecto esta centrado
en aquellas técnicas que utilizan las radiaciones ionizantes, sin embargo, es necesario comentar
aquellas aplicaciones médicas que tienen las radiaciones no ionizantes debido a que son de gran
importancia en la medicina, en donde nos encontramos las “Radio Waves”, “Microwaves”,
“Infra - Red”, la luz visible y por ultimo, algunos tipos de radiaciones UV.

En primer lugar, tenemos las “Radio Waves”. Fue Heinrich Hertz quien en 1887 generd las
primeras ondas de Radio en su laboratorio. Las frecuencias de este tipo de ondas se encuen-
tran en un rango comprendido entre 3kHz y 300GHz. En la medicina nos encontramos con el
concepto de radiofrecuencia, que suele ser utilizada en técnicas como “Magnetic Resonance
Imaging” (MRI) o “Radiofrequency Ablation” (RFA) [Grover et al.]. En la primera técnica
mencionada, denominada MRI, se utiliza la radiofrecuencia para generar una imagen de te-
jidos blandos, grasa, fluidos e incluso del propio hueso, siendo una herramienta para poder
llegar a identificar un tumor. Su funcionamiento se basa en producir un mapa que depende de
la densidad de hidrégeno que hay en el interior del organismo, utilizando un imén supercon-
ductor que crea un campo magnético de hasta 40.000 veces mayor que el de la propia tierra.
Cuando al paciente se le tumba en la mesa del equipo, esta comienza a moverse a través de
un gran tubo que actiia como el iman mencionado. El campo magnético generado provoca
que los dtomos de hidrégeno que hay en su organismo se alineen. A partir de la aplicacién
de un pulso de radiofrecuencia, estos atomos son estimulados y van a comenzar a girar fuera
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de equilibrio, oponiéndose a la fuerza magnética. Cuando se deja de aplicar dicha radiofre-
cuencia, los sensores del MRI son capaces de ir detectando la energia liberada mientras los
atomos vuelven a alinearse con el campo magnético. A partir de estos sensores se envia una
senial al ordenador, el cual convierte a partir de una férmula matemaética, la sefial recibida en
una imagen de manera que cuanto mas rapido se alineen los dtomos mas brillante serd dicha
imagen.

Figura 4: Imagen de un equipo de Figura 5: Imagen tomada a par-
MRI en el American College of Ra- tir de la técnica MRI [Jon A. Ja-
diology [SimonMed, 2022] cobson, MD]

Por otra parte, la RFA es una técnica que utiliza calor para eliminar las células cancerigenas.
Su funcionamiento se basa en el uso de un electrodo con el que se aplica una corriente eléctrica
al tumor, produciendo el calentamiento de dichas células, lo que provoca su ablacién. De forma
que las células cancerigenas mueren y el tejido que ha sido afectado se va cicatrizando. La
gran desventaja de esta técnica es que no suele funcionar a la primera, sino que comienza a
tener efecto tras varios intentos, lo que puede llegar a ser peligroso por los efectos que tiene
sobre el tejido humano.

Figura 6: Imagen tomada en una grabacién donde se lleva a cabo una RFA para tratar casos
de dolor, en esta caso en la espalda del paciente [Boost, 2022]

En esta imagen se puede observar distintas agujas introducidas en la espalda del paciente, las
agujas mas importantes cumplen la funcién de suministrar la anestesia y tras haber colocado
correctamente las agujas, se introduce el electrodo en la parte central. En la parte superior
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derecha nos encontramos con una imagen tomada a partir de una fluoroscopia, con la que se
guia este procedimiento.

Por otra parte, tenemos las “Microwaves” o Microondas. En este caso, las frecuencias de
este este tipo de radiaciones estan comprendidas en un rango de 300MHz hasta los 300GHz.
Son aplicadas para la llamada “Microwave Heat Therapy”, también conocida como terapia de
hipertermia. En este tratamiento se expone el tejido a una temperatura ligeramente elevada
con la finalidad de eliminar las células cancerigenas o bien danarlas y provocar que sean mas
sensibles a los efectos de la radiacién o radiofarmacos.

Figura 7: Imagen tomada durante el tratamiento de un tumor mediante hipertermia terapéuti-
ca en el centro de tratamiento IOZK en Alemania [Calor contra el cancer: Hipertermia te-
rapéutica, 2021]

El siguiente tipo de radiacién que tenemos en el espectro electromagnético es el “Infra -
Red” o Infrarrojo. Nos encontramos con frecuencias en un rango comprendido entre los
430THz hasta los 300GHz. Este tipo de radiacién tiene varias aplicaciones en el campo de la
medicina, como es la espectrometria de infrarrojo cercana (NIRS), donde se utiliza la longitud
de onda producida por los distintos grupos funcionales que encontramos en los tejidos de esta
radiacion, la cual estd comprendida entre los 7000 y los 1000 nanémetros.

La siguiente radiacién que encontramos en el espectro es la propia Luz Visible, donde nos
encontramos con longitudes de onda comprendidas entre los 400 y 700 nanémetros. Las apli-
caciones de este tipo de emisién en el d&mbito médico las encontramos en las endoscopias, las
cuales nos permiten observar el interior del organismo del paciente, siendo utilizadas princi-
palmente para el diagnostico de enfermedades en el intestino, eséfago y estémago; incluyendo
tanto tlceras como tumores. Otra aplicacién que es interesante comentar es la llamada “Blue
Light Jaundice Treatment”, un tratamiento disenado para la ictericia de un recién nacido
que se manifiesta cuando este sufre una decoloraciéon amarilla en sus ojos y en su piel debido
a que su sangre tiene un exceso de bilirrubina, tratdandose de un pigmento de color amarillo
que se encuentra en los globulos rojos. A partir de un haz azul de luz, llamado “Bili Lights”,
se elimina el exceso de bilirrubina que se expulsa en forma de orina.
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Figura 8: Imagen de un recién nacido expuesto a las “Bili Lights”, cuya exposicién suele durar
entre 1 y 2 dias [Albert, 2022]

Por dltimo, dentro de las radiaciones no ionizantes tenemos algunos tipos de Radiacion
Ultravioleta (UV), tratandose de la principal fuente de energia solar cuyas longitudes de
onda varian entre los 10 y los 400 nanémetros. Su aplicacion méas conocida en la medicina
y que muchos nos hemos sometido a ella, es en el dentista, debido a que las ondas de la luz
ultravioleta generan radicales libres que activan la catélisis y aceleran el proceso de polime-
rizaciéon de la resina dental. Tienen mas aplicaciones como es el tratamiento de la psoriasis,
donde las células de la piel crecen més rapido de lo normal, y mediante la emisiéon de luz UV
se produce un retardo en el crecimiento de las células.

Una vez reflejadas las posibles aplicaciones que tienen también las radiaciones no ionizantes
en la medicina, nos centraremos a partir de ahora en las ionizantes, profundizando en los tipos
que existen, los efectos biolégicos que estas pueden llegar a tener y las bases de los Métodos
de Monte Carlo que se utilizan para calcular la distribucién de la dosis de radicacion ionizante
que es absorbida por el paciente.

8.1. Efectos bioldgicos de las radiaciones ionizantes

Si nos centramos en lo que sucede cuando estas radiaciones ionizantes penetran a través de
una célula viva, estas depositaran tal energia que se comenzard a generar la formacion de
iones y radicales libres que no sélo rompen los enlaces quimicos, sino que ademés, dicha célula
sufrird dafios debido a que experimentard variaciones moleculares [INSST, 2020]. Cuando una
célula es expuesta a radiaciones ionizantes, el principal punto biolégico de lesién de mayor
importancia es el ADN, debido a que es aquel que se encarga de las principales funciones
celulares tales como controlar el metabolismo de dicha célula y almacenar toda la informacién
genética, de forma que, cuando las moléculas que forman el ADN no son reparadas, el dafio
que haya causado la radiacion ionizante se manifestara en forma de mutaciones, produciéndose
una modificacién estructural o numérica de los cromosomas que forman dicha célula, cuyos
efectos pueden aparecer de forma inmediata, como consecuencia de la interaccion entre la
radiacién y la macromolécula, o bien con el paso del tiempo, debido a la interaccién entre
la radiaciéon y moléculas intermedias. Principalmente depende de la dosis recibida por el
individuo [Puerta-Ortiz & Morales-Aramburo, 2020].
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8.2. Objetivos y etapas de la Radioterapia

Tras esta breve introduccién a las radiaciones ionizantes continuaremos centrandonos en el
concepto principal que abarca el tema de este trabajo, la radioterapia, también expresada
con las siglas RT.

La radioterapia (RT) consiste en ionizar los dtomos localizados en el ADN y en otras zonas
determinadas del organismo donde encontramos células creando lo que se denomina “Reactive
Oxygen Species” (ROS) y otros radicales libres altamente radiactivos, los cuales se encargan
de danar la célula cancerigena que se pretende eliminar debido a su gran toxicidad.

En esta disciplina diferenciamos dos modalidades distintas, en las cuales se indagra en mayor
profundidad a lo largo del capitulo 8 de este trabajo:

» La radioterapia interna o también denominada braquiterapia, donde se coloca la
fuente de radiacién en contacto con el propio paciente o bien en el interior de su orga-
nismo, de forma que la distancia entre la fuente y el tumor sea minima. En este tipo
de radioterapia, esta fuente de radiacién es un radionticlido [Herranz Muelas, 2018].

» La radioterapia externa o también denominada teleterapia, en este caso se coloca
la fuente de radiacién a una determinada distancia del paciente de forma que, a partir
de un haz de radiacion externo que es generado y emitido por un acelerador lineal, se
irradia el tumor. La significativa ventaja de este tipo de terapia es su gran precisién
[Herranz Muelas, 2018].

En primer lugar, cabe remarcar que los tratamientos radioterapicos consisten en llegar a
obtener una distribucién uniforme de la dosis absorbida en el volumen que pretendemos
tratar, es decir, en el tumor; y la menor dosis posible en los tejidos sanos que hay alrededor
de dicho tumor.

Respecto los distintos tipos de tratamiento en el que se hace uso de esta disciplina, nos
encontramos con los siguientes [sefm, 2018]:

— Tratamientos para enfermedades malignas, donde el objetivo principal es eliminar el
mayor nimero de células tumorales posible, de forma que llege a conseguirse el control
del tumor local de forma permanente.

— Tratamientos para los cuidados paliativos de enfermedades malignas, cuyo objetivo es
llegar a disminuir los sintomas que experimenta el paciente debido a la enfermedad.

— Tratamientos para enfermedades no malignas, donde se pueden tratar todos los tejidos
afectados por la enfermedad.

A continuacion, se expondrén las distintas etapas en las que se divide el proceso radioterdpico,
en donde el paciente es atendido por distintos profesionales, estando implicados en todas ellas
un médico oncologo radioterapeuta, un técnico de radioterapia y un radiofisico hospitalario,
de forma que habra una mayor claridad a la hora de comprender las distintas técnicas que se
utilizan en RT:

En primer lugar, se lleva a cabo una “Definiciéon Clinica Completa”, en donde se establecen
todos los datos necesarios sobre el tumor, como son su localizacién, su morfologia o su exten-
sién [sefm, 2018]. Tras esta primera etapa se decide, a partir de dicha definicién clinica, el tipo
de técnica a la que se sometera el paciente, llevando a cabo la prescripcién del tratamiento
y valorando cudl sera la més indicada para eliminar el tumor. Una vez pasadas las etapas
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anteriores, se procede a la planificacion del tratamiento a través de una simulacién. Para ello,
se debe seguir los siguientes pasos:

1. Se comienza definiendo el lugar donde debe colocarse el paciente, de forma que esté
completamente inmovilizado para asi poder aplicarle posteriormente la dosis de radia-
cién. Para conseguirlo se crea un sistemas de coordenadas para el paciente y se fijan las
marcas de referencia.

2. Los datos del paciente obtenidos a partir de un sistema de imagen, como pueden ser la
tomografia computarizada o la resonancia magnética, son introducidos en el sistema de
planificacién.

3. A partir de las imagenes tomadas y de la simulacion, se registran de forma geométrica
todos los datos obtenidos, lo que permitira ir definiendo los distintos contornos llegando
a generar asi la representacion del volumen del tumor en tres dimensiones.

4. Lo siguiente serd realizar una prescripcion en donde se refleje la dosis absorbida por
el paciente y establecer cuales son los limites de dicha dosis para aquellos 6rganos de
riesgo.

5. El siguiente paso es fundamental ya que se define el tipo de técnica que se empleara
para tratar al paciente. Para ello, se determinara la posiciéon de la fuente de radiacién,
y después se lleva a cabo la “Beams’s Eye View”(BEV), donde se estudia el punto de
vista del haz. Tras esto, se lleva a cabo un diseno a partir de bloques o filtros de la
forma de los campos.

6. Una de las etapas mas importates es calcular la dosis absorbida. Para conseguirlo,
deberd elegirse el método y el algoritmo que se vaya a utilizar para posteriormente
calcular la cantidad de dosis absorbida por el paciente. Debido a la importancia de este
punto, en el siguiente apartado de este capitulo, profundizaremos en los métodos mas
utilizados a la hora de calcular la distribucién de dosis absorbida, también conocidos
como los Métodos de Monte Carlo.

7. Por dltimo, se realiza una evaluacién e implementaciéon del plan disefiado para el pacien-
te, donde tras revisar toda la planificacién serd necesario llevar a cabo una verificacién
de las condiciones de radiacion previstas.

8.3. Meétodos de Monte Carlo para el calculo de la dosis absorbida

En la radioterapia, antes de comenzar a aplicar el tratamiento correspondiente al paciente, es
estrictamente necesario llevar a cabo la optimizacién de la dosis absorbida en su organismo
para asi poder valorar su validez y los efectos que este puede llegar a tener al producirse la
interaccion entre el haz de radiacién y el tumor que queremos eliminar.

Como se ha senalado previamente, existen varios métodos para calcular la distribucién de
la dosis absorbida, diferenciando aquellos con un enfoque deterministico, donde a partir de
un sistema acoplado de ecuaciones lineales conocidas como Leyes de Boltzman se describe
el transporte de la particula en el organismo del paciente, sin embargo, en este trabajo nos
centraremos en los métodos mas utilizados en la practica debido a su exactitud, tanto para
el caculo de dosis absorbida como para la reproduccién de fenémenos de geometria compleja,
siendo conocidos ademas por ser los mejores en reproducir la retrodispersion en aquellos
materiales que cuentan con un nimero atémico alto, como pueden ser los huesos, los cuales
son denominados Métodos de Monte Carlo (MC).
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Figura 9: Representacién de la comparaciéon entre los métodos deterministicos frente a los
métodos de Monte Carlo [Jenne Juste, 2011]

En este figura podemos ver con una gran claridad que, a medida que aumentamos la com-
plejidad del problema a tratar, como podria ser en el caso de la radioterapia, aumentar el
nimero de las variables que estian involucradas, si utilizamos los métodos de Monte Carlo
obtenemos unos resultados mucho mas favorables respecto al tiempo de calculo que con los
métodos deterministicos.

Fue en el ano 1940 cuando John Von Neumann, junto con Stanislaw Ulam, inventan los
conocidos Métodos o Simulaciones de Monte Carlo, cuyo nombre hace referencia a la capital
del azar, el Casino de Monte Carlo en Ménaco. Estos dos matemaéticos aplicaron este método
de simulacién aleatoria al ambito experimental de armas nucleares, pues en aquellos anos se
encontraban en los inicios de la Segunda Guerra Mundial.

La primera vez que se aplicd el método de Monte Carlo en la radioterapia fue en el ano 1954
por Spencer [Spencer, 1954], quien realiz6 un estudio de los efectos de la polarizacién multiple.
Siendo el primer articulo en donde se comienza a dar importancia al uso de estos métodos
en la radioterapia publicado en el afio 1968, en la revista cientifica “Physics in Medicine and
Biology”, escrita por R.E Bentley, J.C Jones y S.C Lillicrap, quienes aplicaron los métodos
de Monte Carlo para estudiar la respuesta de un detector de Nal que fue utilizado para
medir el espectro de un haz de fotones, denominada dicha radiacion como “bremsstrahlung”,
o radiacién de frenado [Bentley et al., 1967]. Entre el afio 1968 y los 2000, se produjo un
notable aumento de las publicaciones en donde se trataba el uso de este método con fines
médicos. Esto se debid a la rapida presencia que comenzaron a tener los ordenadores durante
los ultimos anos, lo que trajo consigo un gran nimero de softwares que ofrecian distintas
herramientas.
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Figura 10: Representacion del ascenso del ntimero de publicaciones relacionadas con el Método
de Monte Carlo en la medicina en una de las grandes revistas cientificas de fisica médica
“Physics in Medicine and Biology” [Andreo, 1991]

Los Métodos de Monte Carlo se tratan de unos métodos de simulacién estadistica, esto quiere
decir que pueden ser aplicados en todos aquellos problemas cuya naturaleza sea probabilistica,
como puede ser el transporte de radiaciéon o bien para problemas en los que, a partir de un
determinado andlisis se llega a un problema probabilistico, como pueden ser algunos casos
de ecuaciones diferenciales. Esto nos permite reducir considerablemente la incertidumbre
probabilistica de dicho problema.

Este tipo de métodos, a la hora de aplicarlos en la radioterapia para simular el transporte
de la radiacion, van a generar las distintas trayectorias de las particulas de forma individual,
mediante nimeros aleatorios obtenidos a partir de una distribucién de probabilidad que se
determina gracias al comportamiento de cada particula, para asi poder muestrear los procesos
que se estan produciendo. Todos los datos que se vayan obteniendo de estos procesos fisicos
quedan registrados en un cédigo, lo que permite al usuario realizar una simulacién de lo que
ocurre en la realidad, de forma que nos aportan una informaciéon mucho méas detallada de la
dosis que recibe el paciente.

Estos métodos son mucho méas extensos a la hora de compararlos con el resto de sistemas
tradicionales utilizados en los hospitales para llevar a cabo el plan de tratamiento de cancer,
pues para realizar la simulacién de lo que se denomina la “historia” de la particula, es decir,
su trayectoria, se deben tener en cuenta una serie de factores, los cuales son las caracteristicas
del medio en el que incide, el tipo de particula con la que se trabaja, la posicién y energia
que posee dicha particula desde el momento inicial, el &ngulo con el que incide, y por tltimo,
como se ha comentado antes, una seleccion aleatoria de los distintos fenémenos fisicos que la
particula puede experimentar en funcién de la distribucién de probabilidad que se le asigne
a cada uno de esos fenémenos.

Los llamados cédigos de Monte Carlo fueron desarrollados en el ambito de la radioterapia
en el ano 1960 para llevar a cabo una simulacién del transporte de la radiaciéon en distintos
medios, siendo el usuario capaz de modificar las fuentes y las geometrias. Estos cédigos son
denominados c6digos de Monte Carlo de proposito general, y se diferencian 4 tipos: “ETRAN”,
“EGS”, “GEANT4” y “PENELOPE”, los cuales han tenido un papel importante tanto en
el campo de la radioterapia como en la medicina nuclear, y cuya principal diferencia esta
en el procedimiento para estudiar el transporte electrénico y en como maneja las distintas
interfases existentes entre los materiales [sefm, 2018].
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A continuacién, se explicard brevemente en qué consiste cada uno de los cédigos de forma
que sea posible ver en qué se diferencian entre ellos:

= “ETRAN” o ElectronTRANSsport, se trata del primer cédigo de Monte Carlo de
propoésito general que se cred para llevar a cabo la simulacion del transporte de fotones
y electrones a través de geometrias sencillas [Seltzer, 1991]. Su grado de validez, es
decir, el grado de confianza que podemos depositar en que la simulacion corresponde a
la realidad, se encuentra en un rango de 1 keV y 100 GeV [Herranz Muelas, 2018].

= “EGS” o Electron Gamma Shower, cuyo rango de validez se encuentra entre los
1 keV y 10 GeV, consiste en una simulacién del transporte de fotones, electrones y
positrones en donde sélo se tienen en cuenta las interacciones electromagnéticas [Herranz
Muelas, 2018].

= “GEANT4” o Geometry ANd Tracking, se trata de un cédigo con la capacidad
de llevar a cabo una simulacién del transporte de cualquier tipo de particulas. Una
de sus caracteristicas de mayor importancia es que es capaz de reproducir geometrias
complejas, y ademés de en fisica médica, también tiene aplicaciones en el otro campo
de la fisica de altas energias. Es interesante comentar que es un cédigo accesible a todo
el publico, y para el que es necesario el uso del lenguaje C++. Su rango de validez en
energia en este caso se encuentra entre los 250 eV y 10 TeV [Agostinelli et al, 2002].

= “PENELOPE” o PENetration and EnergyLoss of Positrons and Electrons,
consiste en un cédigo capaz de simular el transporte de fotones, electrones y positrones,
cuyo rango de validez es realmente elevado, encontrandose entre 50 eV y 1 GeV, por
ello, tiene un importante papel en la fisica médica [Herranz Muelas, 2018].

Por lo que la llamada simulacién de Monte Carlo se trata una técnica capaz de reproducir
las trayectorias de cada una de las particulas a partir de las leyes de la fisica, conociendo
pardmetros como las secciones eficaces de absorcion y dispersién, las energias o los dngulos de
dispersion. Combina conceptos estadisticos como es el muestreo aleatorio, con la generacién
de los ntmeros pseudo-aleatorios y con la automatizaciéon de los distintos célculos [Jeanne
Juste, 2011]. De forma que esta simulacién se puede aplicar a cualquier ambito cientifico
en donde se nos presente un problema de comportamiento aleatorio o estocéastico, es decir,
impredecible.

Respecto a los ntimeros aleatorios que hemos comentado previamente, estos se obtienen a
partir de la distribucién de probabilidad que nos describe el comportamiento que tiene cada
una de las particulas. Como se ha senalado, la simulacién consiste en realizar un gran niimero
de historias de la particula, es decir, distintas trayectorias que esta puede tomar, con esto
conseguiremos que la precision del valor promedio sea mucho més alta [Jeanne Juste, 2011].

Para finalizar este apartado y entenderlo con una mayor claridad, concluimos que, cuando
trabajamos con una determinada particula, esta tiene numerosas formas de interactuar con
la materia, por lo que pueden existir dintintos resultados. De forma que si asociamos una
determinada probabilidad a cada uno de los posibles casos que podemos llegar a tener, a
partir del uso de un ntmero aleatorio, como puede ser el resultado que obtenemos tras tirar
en una ruleta en el casino; y por ultimo, estableciendo una relacién entre el conjunto de
nameros que tengamos con todos los casos posibles que se pueden dar lugar, podremos llegar
a la conclusion que la interaccién que se va a dar en la realidad es una concreta. De esta forma,
se van a recurrir a todos los niimeros aleatorios que sean necesarios y se seguird la trayectoria
de dicha particula y aquellas particulas secundarias que se hayan ido generando debido a las
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distintas interacciones que hayan tenido lugar, hasta que se produzca su absorciéon o bien
se salga fuera del volumen que nos interesa estudiar en la simulacién [Jeanne Juste, 2011].
Por lo que, cuantas més veces repitamos el proceso que simule la historia de la particula,
nos aproximaremos mucho mas a lo que ocurrira en la realidad, cuando se aplique una dosis
determinada al paciente. Sabremos que hemos alcanzado un valor estable cuando tanto la
media aritmética como la varianza de los valores que vayamos obteniendo en la simulacién se
estabilicen [José Miguel Castillo, 2016].

En el siguiente apartado, veremos cémo se lleva a cabo la simulacion para los distintos tipos
de particulas con el que se trabaja.

9. Capitulo 5: TECNICAS EN LA RADIOTERAPIA

En este capitulo nos centraremos en uno de los objetivos principales de este trabajo de fin de
grado, llegar a comprender las bases del funcionamiento de las distintas técnicas de mayor
importancia en el &mbito de la radioterapia. En primer lugar, se profundizara en las llamadas
técnicas externas que, como se sefial6 en el apartado 7.2 en donde tratdbamos los objetivos y
las etapas de la radioterapia, la fuente de radiacion se encuentra a una determinada distancia
del paciente. En segundo lugar, se continuard profundizando en la radioterapia interna, donde
dicha fuente se encuentra en contacto con él. Antes de comenzar a profundizar en ellas cabe
sefialar que la terapia a partir del uso de radiacién, a la hora de tratar un cancer, es uno de
los tres grandes métodos utilizados en la lucha contra esta enfermedad, siendo un porcentaje
comprendido entre el 65% y el 75% de pacientes que necesitan ser sometidos a este tipo
de terapia [High-Brightness Electron Beam-Based Accurate Radiation Therapy Method and
System, 2019].

9.1. Radioterapia externa o Teleterapia

La radioterapia externa o teleterapia es el tipo de radioterapia més utilizado a la hora de
llevar a cabo un tratamiento contra el cdncer, siendo un 60 % de los pacientes que lo padecen
sometidos a esta terapia, ya que a partir de su tecnologia nos permite aplicar la radiacién en
el tumor del paciente de una forma muy precisa, siendo capaz de enfocar el haz de radiacién
en el lugar exacto que se pretende tratar, limitando los efectos daninos que puede llegar a
tener sobre el resto de tejidos sanos que se encuentran a su alrededor [Agostinelli et al., 2003].

Durante el tratamiento el paciente no se queda hospitalizado, sino que suele someterse a la
radiacion externa de lunes a viernes desde unas 5 hasta las 8 semanas, debido a que la dosis
total a la que se somete suele ser dividida en dosis més pequenas a las que se les denomina
fracciones, dejando el margen del fin de semana para que las células sanas que se hayan visto
afectadas puedan recuperarse. No obstante, cabe remarcar que la cantidad de dosis total que
se vaya a aplicar y el nimero de sesiones del tratamiento siempre dependeran de los siguientes
factores:

= El tipo de cancer que vayamos a tratar.
= El tamano y la localizaciéon del tumor.

= El estado de salud del paciente, ya que se deben tener en cuenta todas patologias que
este pueda tener, y si ademas esta sometido a otro tipo de tratamiento.

En la radioterapia con rayo externo nos encontramos con tres tipos de técnicas: la radiote-
rapia a partir de un haz de fotones, la radioterapia a partir de un haz de particulas, donde
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diferenciamos entre la protonterapia y terapia a partir de la captura de neutrones por Boro
(BNCT), siendo esta ultima una técnica muy poco desarrollada por lo que no se tratard en
este trabajo, y por ultimo, la radioterapia a partir de un haz de electrones (TSEBT).

9.1.1. Radioterapia a partir de un haz de fotones

Se trata de una técnica radioterapéutica en donde un haz de Rayos X o bien Rayos Gamma es
emitido por un acelerador lineal, también denominado LINAC, en forma de onda de energia,
siendo los rayos de fotones introducidos en el paciente hasta llegar a alcanzar el tumor, sin
embargo, su principal desventaja es el hecho de que danan los tejidos que se encuentran
alrededor de él.

El primer acelerador lineal clinico o LINAC fue instalado en junio del afio 1952 en la unidad
radioterapéutica “Medical Research Council” (MRC) del Hospital Hammersmith, en la ciudad
de Londres [Thwaites & Tuohy, 2006]. Tras varios ensayos, el 7 de septiembre de 1953 se utilizd
por primera vez un acelerador lineal fabricado en Standford para el tratamiento contra el
cancer, siendo el primer paciente un nifio de dos anos, el cual padecia de un retinoblastoma
y quien sobrevivié con la visién totalmente intacta durante el resto de su vida.

N

Figura 11: Imagen de un nifio de dos afios que padecia retinoblastoma, el primer paciente en
someterse a un tratamiento radioterapéutico a partir del uso del LINAC [Huh & Kim, 2020]

El funcionamiento de un acelerador lineal se basa en una tecnologia a partir de microondas,
utilizada para acelerar los electrones que se encuentran en una cierta regién del acelerador
a la que se le denomina guia de ondas, permitiendo que estos electrones choquen con una
superficie de metal a la que se llama objetivo, lo que provocard la formacién de haces de
particulas de alta energia, a los que conocemos como fotones o Rayos X. A medida que los
rayos van saliendo del dispositivo son moldeados para adquirir la forma del tumor que se
pretende eliminar y la corriente es dirigida hacia dicho tumor tras salir por una parte del
sistema denominado “gantry” [Sawkey et al., 2020].
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La base de esta técnica es un sistema generador de Rayos X formado por un “gantry” o
portico, como se acaba de mencionar, el cual esta formado por un tubo de Rayos X, varios
colimadores y detectores, con una gran apertura en donde se posiciona al paciente que tiene
la capacidad de rotar de forma que el usuario pueda controlarlo. Su respectivo eje de rotacién
estd configurado de tal manera que pueda desplazarse a lo largo del paciente durante el tiempo
de exposiciéon a la radiacién foténica. La dosis de dicha radiacién de Rayos X a la que suelen
ser sometidos se encuentra en un rango comprendido desde los 40 Gy/s hasta los 1000 Gy/s,
dentro de lo que se denomina ventana de entrega del tratamiento.

En la actualidad, un acelerador lineal moderno estd compuesto por la siguiente serie de
componentes, los cuales diferenciamos entre componentes internos y componentes externos:

En los componentes internos nos encontramos con [Oncology Medical Physics LLC, 2021]:

= Una guia de microondas y su respectivo acelerador que, como se ha comentado previa-
mente, nos permite acelerar la corriente de electrones a energias mas altas. La guia se
trata de un canal formado por un gas aislante, el cual suele ser el hexafluoruro de azufre
(SF¢), para evitar el arco eléctrico, que se trata de una descarga eléctrica generada entre
dos electrodos que estan sometidos a una diferencia de potencial y se encuentran en
una atmosfera gaseosa. Esta guia de microondas se encarga de dirigir las ondas desde
el magnetréon o klistrén hasta su acelerador.

= Un circulador, el cual se trata de un dispositivo que se encuentra en el interior de la
guia de ondas que se utiliza para evitar que la energia de la onda vuelva hacia atras al
magnetrén o klystron.

= Un “bending magnet” o iman desviador, que se trata de una lente magnética cuya
funcién es enfocar y dirigir la corriente hasta el objetivo. El angulo de desviacion tiende
a variar, sin embargo, siempre tiende a ser de 902, 112.5° o bien de 270°.

= Un sistema de refrigeracion, debido a que es esencial que se mantenga la temperatura
durante su funcionamiento para que el proceso de produccion de energia sea eficiente.

= Una pistola o canén de electrones, donde se generan los electrones que posteriormente
son acelerados por la guifa de microondas. Este dispositivo consiste en un filamento
calentado a una temperatura comprendida entre los 800°C y los 1000°C, que produce
una nube de electrones.

= Interruptor o seleccionador de energia, el cual se encuentra en el interior del iman
desviador y cuya funcién en reducir el rango de corriente permitido que incide en el
objetivo.

= Un magnetrén o klistrén, que se trata de una valvula de vacio de electrones en donde
se establece la velocidad inicial que estos adquieren.

= Un cabezal de tratamiento, que contiene los componentes necesarios para producir y
configurar la corriente de electrones.
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Figura 12: Representacion esquematica de los componentes internos que forman un acelerador
lineal LINAC [Disefo propio]

Por otra parte, los componentes internos que forman un acelerador lineal son [Oncology
Medical Physics LLC, 2021]:

= Una mesa de tratamiento, lugar donde se posiciona al paciente durante el tratamiento,
capaces de moverse a lo largo de los distintos ejes de coordenadas.

» Un “Electronic Portal Imaging Device” (EPID), cuya funcién es generar una imagen a
partir de una corriente de megavoltaje.

= Un “gantry” o pértico, en el cuil se ha mencionado previamente, se encuentra el linac
o bien esta conectado a él para aplicar el tratamiento desde distintos dngulos, pues es
rotable.

= Un sistema de imagen de kilovoltaje, que se trata de sistema de generacién de Rayos X
ademas de ser un dispositivo capaz de realizar imagenes electronicas.

Sistema de
imagen de kV

Mesade
tratamiento

Electronic Portal
Imaging Device
(EPID)

Figura 13: Representacién esquematica de los componentes externos que forman un acelerador
lineal LINAC [Adaptada de Cancer Canadian Society]
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El principal reto al que se enfrentan las técnicas radioterapetticas hoy en dia es minimizar los
efectos dafiinos que el tratamiento pueda llegar a tener sobre el paciente, pues su organismo
puede sufrir respuestas bioldgicas como la inflamacién de los tejidos debido a la concentracién
de liquidos que conlleva a la generacién de un edema, el “encogimiento” del tumor, reduciendo
su tamano hasta un 20 %, o incluso suele darse el caso de que algunas cavidades corporales se
llenen de aire, acumulando un gran porcentaje de mucosa. En la actualidad se estan llevando
a cabo monitores que permiten detectar cualquier desviacion del haz de radiaciéon con una
gran eficencia, de forma que se pueda controlar con exactitud tanto la dosis que recibe el
paciente como las variaciones de dosis que provocan cambios morfolégicos o anatémicos de
forma estética o dindmica [Ribeiro Da Fonte et al., 2010].

Una vez tratado el funcionamiento de un LINAC y mencionados sus respectivos componentes,
podemos proseguir profundizando en los modelos de generacién de Rayos X que nos podemos
encontrar a lo hora de tratar a un paciente.
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Figura 14: a) Representacion esquematica del sistema de generacién de Rayos X formado
por un acelerador linal. b) Representacién esquemadtica del sistema de generaciéon de Rayos X
formado por un acelerador linal que se encuentra en el exterior. ¢) Representacion esquematica
del sistema de generacién de Rayos X formado por un acelerador linal en su exterior y un
“fixed gantry ~ [Adaptada de Agostinelli et al., 2003]
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En estas tres figuras podemos observar los distintos ejemplos ilustrativos del montaje de un
sistema de generacion de Rayos X. En la figura a, nos encontramos con el sistema méas simple
de generacion de Rayos X compuesto por un acelerador lineal o LINAC cuya funcién es generar
una corriente de electrones. Dicho sistema estd formado por el denominado previamente
“rotable gantry” o pértico rotativo, con su respectivo eje de rotaciéon. En el esquema se
puede observar que el LINAC esté posicionado sobre la parte del gantry que se puede rotar,
donde también nos encontramos con un “electron optics sub-system”, que se trata de un
sistema 6ptico formado por un iman cuya funcién es dirigir la corriente de electrones desde
el acelerador lineal hasta el objetivo, que encontramos sefialado en la propia figura.

Por otra parte, tenemos la figura b, donde nos encontramos con otro tipo de montaje posible,
siendo una representaciéon muy parecida al esquema de la figura a, sin embargo, se diferencian
en que en esta ultima el acelerador lineal se encuentra fuera del “rotable gantry”, el sistema
6ptico electrénico estd montado en la parte rotable del gantry, y por dltimo, el acelerador
lineal opera de forma conjunta con el sistema éptico electréonico gracias a un sistema rotatorio
de vacio. En la figura podemos observar que el sistema éptico electrénico consta de tres focos
o imanes, configurados de tal forma que puedan dirigir la corriente de electrones originada
en el acelerador lineal, siendo el que se encuentra a la derecha del esquema el encargado de
controlar la corriente que sale del LINAC, el iman en la parte central se encarga de desviar la
corriente que pasa por el iman anterior, y por ultimo, el imén de la izquierda esta configurado
para dirigir el la corriente hasta el objetivo, para llegar después al paciente como fotones.

Por dltimo, tenemos la figura c, la cual se trata de un montaje mucho mas complejo. Se trata
de un sistema de generacion de Rayos X formado por un “fixed gantry”. Al igual que en la
figura b, nos encontramos con que el acelerador lineal se encuentra en el exterior del gantry,
y el sistema éptico electrénico formado por distintos focos o imanes que se encuentran en
el interior o en contacto con el gantry. En este caso, el sistema de imanes configurado para
dirigir la corriente electréonica desde el LINAC hasta el objetivo consta de varias direcciones
secundarias, esto significa que, la corriente puede seguir méas de un solo camino. A la hora de
realizar el tratamiento, esto nos permite orientar la corriente a distintas posiciones alrededor
del paciente.

9.1.2. Radioterapia a partir de un haz de protones

La radioterapia a partir de un de protones o prototerapia se trata de una técnica que forma
parte de la denominada hadronterapia, la cual se basa en el uso de protones o neutrones, que
se tratan de particulas que forman el nicleo del 4tomo, para llevar a cabo un tratamiento.

Fue Robert Wilson, un fisico de Estados Unidos, quien en el ano 1946 introdujo el uso de
protones para intervenir en la lucha contra el cancer, ya que en todos aquellos afios atras, se
habian utilizado unicamente para fines relacionados con la investigacién. Fue en el ano 1954,
un afo mas tarde del comienzo del uso de los aceleradores lineales en los hospitales, cuando
comenzaron a realizarse los primeros tratamientos de hadronterapia, en el Lawrence Berkley
Laboratory, en el estado de California, y tres anos mas tarde, en 1957, en Suiza. Esta técnica
continia expandiéndose poco a poco debido a que el niimero de centros en donde se pueden
encontrar es limitado.

A partir de la década de los 90, los centros dedicados a la investigacién en distintas locali-
zaciones mundiales, como CHIBA en Japén, Darmstadt en Alemania y distintos centros en
EEUU, comenzaron a desarrollar la aplicacion de nuevos tipos de aceleradores de particulas
distintos a los LINAC con fines radioterapéuticos, conocidos como los ciclotrones o los sin-
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crotones, lo que permitié no sélo aumentar el control sobre la dosis que se depositiva en el
tumor, sino también un factor de gran importancia que es el hacer accesible la protonterapia
a un mayor numero de pacientes.

Figura 15: Imagen del primer paciente sometido a un tratamiento de protonterapia, en el
Lawrence Berkley Laboratory en el ano 1954 [Morel, 2014]

En la actualidad, el desarrollo de esta técnica es cada vez mayor debido a las nuevas tecno-
logias y ademas, en el caso de Espana, el gobierno estd proponiendo nuevos proyectos para
llegar a construir nuevos equipos de protonterapia, un ejemplo de ello seria la noticia de que
la Fundacién Amancio Ortega donard 10 equipos de protonterapia a 8 provincias espanolas,
tras su donacién de 280 millones de euros. Hoy en dia, contamos con dos centros en Espana
donde podemos encontrar equipos de protonterapia, uno en el Hospital de Quirén y otro en
la Clinica de la Universidad de Navarra, ambos en la ciudad de Madrid.

La protonterapia es la técnica utilizada en el campo de la radioterapia mas moderna a dia
de hoy. En este caso, los rayos de protones son unidades independientes de energia que
son emitidos por un acelerador de particulas, como pueden ser el ciclotrén o el sincrotén,
emitiendo la radiacion como un flujo de particulas de alta energia. Su principal diferencia
respecto al resto de técnicas es su capacidad de entregar al tumor una gran dosis de radiacién
produciendo el minimo dafio a los tejidos que se encuentran a su alrededor [Radioterapia con
rayo externo]. Esto se debe a un fenémeno denominado “Bragg peak” o pico de Bragg, en
el que una considerable parte de la energia del protén se va liberando a medida que este se
detiene, de forma que en esta técnica se selecciona la energia inicial con la que parte el haz
de protones, por lo que estos se puedan dirigir de forma que se detengan en el isocentro del
objetivo, de manera que al incidir sobre el tejido la dosis que deposita es muy baja, mientras
que cede gran parte de su energia a las células que se encuentren en el objetivo mencionado,
siendo este el tumor del paciente.

Debido a ello, suele aplicarse esta técnica en aquellos pacientes que llevan mucho tiempo
luchando contra el cdncer, pues sus tejidos se encuentran mucho mas delicados y en especial,
en el ambito pedriatico, pues evitan en la mayor medida posible que el nino o nifia pueda
llegar a desarrollar otro cancer o efectos daninos a causa del tratamiento.

El uso de la protonterapia se justifica en los siguientes casos médicos:

= Tumores que se encuentren en zonas préximas al craneo, afadiendo los cordomas y los
condrosarcomas, que se tratan de dos tipos de cancer de huesos, estando el primero
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presente en la columna vertebral o bien en el craneo, y el segundo mencionado, en el
tejido blando préximo a los huesos.

= Tumores oculares, afiadiendo los melanomas oculares, que se tratan de un tipo de cancer
que se presenta en las células que generan las melanina en el ojo.

= Tumores primarios o metdasticos en la columna vertebral, en donde las células cancerige-
nas se disipan generando otros tumores en otras partes del cuerpo.

= Tumores en el ambito pedidtrico, principalmente aquellos que se encuentran en el Sis-
tema Nervioso Central, o aquellos cercanos a érganos de riesgo, como pueden ser el
corazén o los pulmones.

= En casos donde el paciente muestre un sindrome genético con un alto riesgo de toxicidad.

Antes de profundizar en el funcionamiento de la terapia a partir de un haz de protones, cabe
llevar a cabo una breve explicacion sobre los aceleradores de particulas utilizados en este tipo
de técnica y sus principios de funcionamiento.

Como se ha senalado previamente, la base de la protonterapia estd en el uso de un acelerador
de particulas, siendo este la mayoria de la veces un ciclotrén o un sincrotrén.

El ciclotrén se trata de un tipo de acelerador de particulas en donde dichas particulas cargadas
son aceleradas a lo largo de un camino en forma de espiral mediante el uso de fuerzas eléctricas
y campos magnéticos. Estos dispositivos han sido sido desarrollados a lo largo de muchos afnos,
siendo el primer ciclotrén construido por Ernest O.Lawrene, un quimico nuclear, entre los
afios 1929 y 1930 en la Universidad de Berkley, en California, con el que se le otorgd afos
mas tarde el Premio Nobel de Fisica en 1939.

El funcionamiento de este sistema se basa en una corriente de particulas cargadas es acelerada
a partir del uso de un potencial de altas frecuencias entre dos electrodos de metal dispuestos
en una camara de vacio. Esta corriente de particulas sigue una trayectoria en forma de
espiral debida a la presencia de un campo magnético, pues actiia sobre ella la famosa fuerza
de Lorentz, orientada perpendicularmente a su direccién de movimiento. Ademaés, a medida
que se va modificando la polaridad de los electrones, las particulas cargadas son aceleradas
aumentando el radio de la espiral que forma su trayectoria, de forma que cuando llegan
al borde de la cdmara de vacio, un pequefio voltaje del metal provoca la desviaciéon del
haz de particulas, incidiendo en el objetivo situado en el punto de salida de dicha cdmara
[Suthanthiran et al., 2021]. En la terapia a partir de un haz de protones, nos encontramos
con el ciclotréon de protones, que utilizan energias comprendidas en un rango desde 70 MeV
hasta los 150 MeV.

A continuacién, nos encontramos con una representacién esquemética de un un ciclotrén
compacto utilizado en protonterapia para tratar tumores malignos localizados en el cuello,
cabeza, craneo y ojos, siendo este ultimo el caso que se presenta en la imagen.
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Figura 16: Imagen esquemética de la terapia a partir de un haz de protones haciendo uso de
un ciclotrén compacto, para tratar cadnceres en la parte superior del paciente [Adaptada de
Suthanthiran et al., 2021]

Podemos observar que el sistema de generacién de protones estd compuesto por un ciclotrén
compacto, desde el que sale una corriente de protones que es dirigida a un divisor de haz, el
cual es capaz, como su nombre indica, de separar el haz en varios haces, estando el haz de
protones principal situado delante de una pantalla que nos permite modular su intensidad
en el momento previo de irradiar el tumor del paciente, el cual estd situado sobre, en este
caso una silla robética, sin embargo, también puede colocarse sobre una mesa de tratamiento
similar a la utilizada en la técnica a partir de un haz de fotones. También se puede observar,
que dentro del sistema nos encontramos con un ordenador el cual tiene la funcién de con-
trolar la intensidad del haz, para que la entrega de protones sea lo mas eficiente posible. De
hecho, el ordenador recibe ademaés imagenes de la determinada area que se pretende tratar, a
partir de un sistema de imagen, el cual puede ser un sistema de resonancia magnética (“MRI
Scanner”), un sistema de tomografia por emision de positrones (PET), o bien por tomografia
computarizada (“CT Scanner”) [Suthanthiran et al., 2021].

Respecto a la duracién del tratamiento, esta depende del tipo de cancer que se trate, sin
embargo, en todos ellos el paciente estd sometido a tratamientos periddicos, en los que se
irradia de forma continuada el tumor desde distintos dngulos. A pesar de las grandes ventajas
que trae consigo esta técnica respecto las demas, una de sus dificultades de mayor importancia
es la posicidon del paciente respecto de la bombilla del haz de protones, ya que requiere de
mucha precision y en caso de que esto no se cumpla, se expone al peligro de que sus células
sanas sean danadas [Mark et al., 1999].
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Figura 17: Representacién esquematica de un equipo de protonterapia [Adaptada de Mark et
al., 1999

En esta figura podemos observar un sistema de protonterapia en donde encontramos incorpo-
rado un sistema de formacién de iméagenes. Este equipo esté formado por un pértico o gantry,
como ocurria en la terapia a partir de un haz de fotones, que nos permite ir rotando alrededor
de un punto central que se encuentra en la localizacion del paciente. Nos encontramos en la
parte derecha del dicho paciente con una embocadura, por donde sale el haz de protones y
en muchos casos suele presentarse montada sobre un anillo que permite ir girandola alrede-
dor del mismo punto central sefialado. El denominado dispositivo de captacién de imagenes
también se monta sobre dicho anillo de forma que, a medida que se van moviendo el anillo,
el recorrido del haz siempre es una trayectoria recta desde la embocadura hasta dicho dis-
positivo, siempre pasando por el punto central. Por tltimo, también nos encontramos en la
parte inferior central de la imagen con el paciente situado en un receptaculo anatémico, que
consiste en un dispositivo en el que se coloca al paciente [LAX, INGEMAR, 1997], y cuya
funcién es actuar como soporte para poder orientarle en la posicién deseada sobre una mesa
del tratamiento, la cual se puede mover a lo largo del eje Z como ocurria con el tratamiento
de Rayos X [Mark et al., 1999].

Los principales factores de esta técnica que estan hoy en dia en desarrollo son:
= Reducir los costes

= Desarrollar el gantry o pértico isocéntrico, pues aporta grandes ventajas a la hora de
someter aplicar el tratamiento, pues permite una rotacién de 180° o 360° manteniendo
al paciente siempre en su posicién, lo que proporciona un aumento en el ntimero de
puertas de entrada de los haces de protones de forma que la dosis que puedan recibir
aquellos tejidos sanos disminuye considerablemente, consiguiendo un tratamiento con
una mayor flexibilidad.
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= Ajustar la intensidad por protones.

= Reducir lo maximo posible las incertidumbres en el momento en que incide el haz de
protones en el organismo.

Una vez explicado el funcionamiento de esta técnica y los distintos componentes con los que
cuenta, cabe profundizar en los dos tipos de sistemas que se utilizan para administrar la dosis,
en donde diferenciamos entre los sistemas de dispersién pasiva y los sistemas de dispersién
activa:

Los sistemas de dispersién pasiva, tienen la funcién permitir que el haz se distribuya
sobre el volumen del tumor que se pretende tratar, de forma que estan formados por colima-
dores, dispersores y compensadores. Debido a que es importante que en el dngulo necesario
para llevar a cabo el tratamiento el flujo sea homogéneo, cumplen un papel importante los
difusores, que consisten en unas placas metélicas y plasticas. Por otra parte, a partir de los
moduladores se lleva a cabo la modulacién de la profundidad que se requiere del haz de
protones, produciéndose el ensanchamiento de “Bragg Peak”, previmente mencionado, don-
de se lleva a cabo la modulacién energética. El papel de los colimadores es llevar a cabo la
limitacién del campo de irradacién en la direccion lateral y asi de esta forma, se consigue
irradiar unicamente la regiéon en donde se encuentra el tumor [Sociedad Espanola de Onco-
logia Radioterapica, 2021]. Por ultimo, tenemos el compensador, el cual, a partir del uso de
materiales absorbentes como plasticos o cera, se encarga de ir adaptando la profundidad con
la que penetra cada uno de los rayos del haz de protones, consiguiendo maximizar la dosis
depositada en el propio tumor.

A continuacién, se muestra un esquema del mecanismo de este sistema:

PACIENTE | 7
y

Rueda rotatoria Colimador 4 \

Volumen
‘objetivo’

Figura 18: Representacion esquematica del funcionamiento de un sistema pasivo de dispersién
[Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica, 2021]

Por otra parte, tenemos los sistemas de dispersién activa, en donde los protones cargados
son dirigidos magnéticamente sobre la zona del tumor que se pretende tratar. En esta ocasion,
el haz de protones es distribuido directamente sobre el propio paciente a partir del uso de
campos magnéticos, generados por dipolos cuya funcién es desviar dicho haz, y cuadrupolos,
cuya tarea es focalizarlo. Por otra parte, el rango del haz se va variando dindmicamente y
una serie de imanes que escanean continua o intermitentemente el haz, desviandolo. De esta
forma, se consigue que el tumor sea irradiado de una forma adecuada.
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Figura 19: Representacién esquematica del funcionamiento de un sistema activo de dispersién
[Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica, 2021]

En esta imagen podemos observar como el haz atraviesa una serie de imanes, siendo desviado
y dirigido hacia el tumor. Se puede apreciar que dicho tumor estéd dividido en una serie de
laminas cuya energia es constante, en cuyo interior estan definidos unos pequenos volimenes
que reciben el nombre de voxeles, siendo cada uno irradiado por un haz de una intensidad
previamente determinada y que cumplen un papel importante para que el escaneo se logre
de manera positiva [Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterdpica, 2021].

En el siguiente capitulo se llevara a cabo una comparacién de las distintas técnicas en las que
se ha profundizado, senalando las ventajas y desventajas con las que se encuentran hoy en
dia en cada una, de forma que se podré llegar a una mayor comprensiéon de la importancia y
dificultades de este tipo de terapia.

9.1.3. Radioterapia a partir de un haz de electrones

Por dltimo, tenemos la radioterapia a partir de un haz de electrones, una técnica capaz
de actuar como las anteriores pues, por un lado, debido a que los rayos de electrones son
unidades independientes de energia, son capaces de actuar como haces de particulas, sin
embargo, también pueden llegar a convertirse en haces de fotones de manera que pueden ser
emitidos tanto por un acelerador lineal como por un acelerador de particulas. Sin embargo,
debido a que los electrones son particulas que no tienen un largo alcance, este tipo de técnica
se aplica para aquellos canceres en zonas mas superficiales, como puede ser el cancer de piel
[Radioterapia con rayo externo].

La radioterapia a partir de la radiaciéon por electrones consta de un funcionamiento basado
en la introduccién de un campo magnético transversal en la regién del objetivo, es decir,
del tumor que se pretende erradicar. La presencia de dicho campo magnético provoca que
la trayectoria de los electrones adquiera la forma de una espiral en la regién deseada y se
genere el pico de la distribucién de dosis profunda en el interior del tumor, lo que permite
que la distribucién de dosis del tratamiento sea mucho maés eficiente y efectiva [Sistema para
radioterapia por electrones, 2017].

Como se ha senialado al comienzo de este capitulo, los electrones son generados por el mismo
tipo de acelerador utilizado en la radioterapia a partir de un haz de fotones, el cual denomi-
namos acelerador lineal o LINAC. En la siguiente imagen contamos con una representacion
esquematica del montaje de un sistema de generacién de electrones con trayectoria helicoidal.
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Figura 20: Representacion esquematica del motnaje utilizado en la terapia a partir de un haz
de electrones, el cual provoca que su trayectoria sea helicoidal [Ma & UNIV MARYLAND,

2004]

En esta figura podemos observar que el dispositivo cuenta con un cono colimador (50), el cual
estd formado a su vez por un colimador de electrones magnético (16) y por un compensador de
energia (3) lo que nos permite controlar la corriente de electrones cuya trayectoria forma una
espiral. El colimador de electrones magnético contiene un generador de corriente helicoidal
(2) que utiliza una bobina electromagnética (4) para generar un campo magnético que estara
siempre alineado en la misma direccién que la de la corriente de electrones con la que se
irradiara al paciente. Como se ha comentado, una vez dicha corriente atraviesa el campo
magnético, los electrones quedan confinados desplazandose en trayectorias helicoidales con
un determinado radio de giro, el cual se calcula a partir de la siguiente férmula matematica:

M [MeV/d]
riro leml = S 0T B K G (1)

Donde 14y, es el radio de giro, M es el momento perpendicular a las lineas del campo magnéti-

co y B es la fuerza del campo magnético.

Gracias a este proceso en donde los electrones quedan confinados, la corriente de electrones
que fluye a través de la region en donde se encuentra el paciente aumenta, lo que permite
mejorar considerablemente el tratamiento de distintos tipos de cancer, como pueden ser el
céncer de pecho, melanomas o linfémas, entre muchos otros. Por ejemplo, para determinados
canceres de pecho, la corriente de electrones estd comprendida entre los 10 MeV y los 20 MeV;
y usan campos magnéticos dentro de un rango de 1 kG y los 100 kG. Por otra parte, en el
caso de un melanoma, la corriente de electrones comprendida entre los 0.5 MeV hasta los 8
MeV, utilizan fuerzas magnéticas que se encuentran entre los 0.5 kG y los 100 kG.

Continuando con la explicacién de la figura, puede apreciarse que el cono colimador (50) esta
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montado sobre un gantry o pértico, caracteristico de un acelerador lineal como hemos podido
ver previamente en la técnica a partir de un haz de fotones. Este LINAC estd formado por una
fuente de electrones (53) desde la cual sale la corriente (54). Esta corriente de electrones pasa
a través de dos colimadores donde diferenciamos entre el denominado colimador primario (56)
y el colimador de multicapa (12), colocado al borde del gantry [Ma & UNIV MARYLAND,
2004] .

A su vez, como se ha comentado, el cono colimador (50) estd formado por el compensador
de energia dindmico (3) y por el colimador de electrones magnético (16). El primero (3),
contiene dos “foil changers” que se tratan de laminas dispersoras, unas laminas de aluminio y
un “stepping motor” (10). Las ldminas de aluminio estdn almacenadas junto con las ldminas
dispersoras, cuya funcién consiste en bloquear el movimiento de la corriente de electrones
(54) durante el tratamiento, de tal forma que se produzcan los denominados “modulated
electrons” (52), lo que nos permite entregar una distribucién de la dosis que se ajuste de la
forma maés eficiente a la superficie que se pretende tratar. Sin embargo, es necesario mencionar
un problema con el que nos podemos encontrar a la hora de utilizar estas laminas; este se
trata de que, al colisionar los electrones contra la lamina se pueden generar Rayos X. Esta
produccién de Rayos X se puede reducir lo maximo posible si las laminas estan hechas de
distintos tipos de metales o aleaciones, al igual que su grosor también puede ser un factor
que influya.

Los denominados “modulated electrons” (52) cuentan con unas propiedades distintas a las
de la corriente de electrones (54) con la que partiamos al comienzo del tratamiento. Esta
ultima tiene una pérdida desde unos 100 keV hasta unos 800 keV en el momento después
de atravesar una sola ldmina. Sin embargo, a partir del compensador de energia dinamico
(3), se produce de manera eficiente una corriente de “modulated electrons”, cuyo rango de
energia se encuentra comprendido entre los 0.5 MeV y los 40 MeV [Ma & UNIV MARYLAND,
2004]. Observando el esquema podemos ver bajo este compensador dindmico el colimador de
electrones magnético (16), el cual estd compuesto por un generador de corriente helicoidal
(2) que se trata de una bobina electromagnética (4), senalada ateriormente, cuya funcién
es originar un campo magnético de unos 0.5 kG hasta los 200 kG, dependiendo del tipo de
cancer que se pretenda tratar, relativo a el camino que toma la corriente de los “modulated
electrons”.

Para finalizar cabe senalar que en el cono colimador (50) nos encontramos ademéas con un
controlador de localizacién encargado de controlar el lugar en donde se encuentra el generador
de corriente helicoidal, el cual estd conectado con un “focusing rail” (5). Este se trata de un
dispositivo que nos permite ir moviendo el generador y que se encuentra unido a un motor
(6), que permite mover dicho rail a la posicién que nos interesa para conseguir enfocar la
zona del paciente que se pretende irradiar de la forma més 6ptima. El uso de un ordenador
(7) nos da la posibilidad de controlar el movimiento del motor y con ello, el movimiento de
todo el generador de corriente. Esto se debe gracias al uso de un software que utiliza distintos
algoritmos que nos permiten determinar la mejor posiciéon para el paciente, la dosis mas
6ptima (con el uso de cédigos de Monte Carlo) y el protocolo del tratamiento que vayamos a
aplicar.

Una vez visto el tratamiento a partir de un haz de electrones de forma local, es decir, cuando
irradiamos Unicamente una determinada zona del cuerpo del paciente, cabe mencionar otro
tipo de tratamiento que utiliza un haz de electrones, denominado “Total Skin Electron Beam
Therapy” (TSEBT).
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La “Total Skin Electron Beam Therapy” (TSEBT) se trata de una técnica radiote-
rapéutica en donde se utiliza una corriente de electrones para irradiar toda la superficie de la
piel del paciente, lo que es considerablemente beneficioso para aquellos pacientes con lesiones
muy extendidas, como puede ser el linfoma cutdneo o la micosis fungoide que se trata de un
tipo de linfoma que dana la piel.

Es durante los anos 80 cuando comienzan a aparecer publicaciones donde se presentaba esta
novedosa técnica, destacando un articulo cientifico [Podgorsak et al., 1983) basado en un
sistema de rotacion en donde se iba irradiando con haces de electrones, y otro articulo de
investigacion de la Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed) [Kumar PP et al., 1988], donde
se profundizaba mas en este tipo de técnica y se reflejaba la importancia de la necesidad de
colocar al paciente en distintas posiciones.

En los primeros tratamientos en donde se usaba esta técnica se trabajaban con dosis muy
altas, sin embargo, con el tiempo se comenzé a reducir, siendo la dosis que se utiliza hoy
en dia de unos 12 Gy (Grays, que se trata de la unidad de dosis de una radiacién ionizante
en el Sistema Internacional S.I definida como un julio de energia absorbida por kilogramo ).
Ademés, los primeros periodos de tratamiento solian ser de 6 a 10 semanas, mientras que a dia
de hoy, al haber reducido considerablemente la dosis, también lo han hecho los periodos siendo
estos alrededor de las 3 semanas, sin embargo, pueden darse casos en donde el tratamiento
deba ser interrumpido para que el paciente pueda tener un breve periodo de recuperacién
[Radiation Therapy - Local and TSEB].

Al aplicar este tipo de técnica al paciente es importante que este vaya adquiriendo distintas
posiciones a lo largo del tratamiento de forma que todo su cuerpo quede irradiado. A con-
tinuacién, se muestran distintas imagenes de un paciente siendo sometido a TSEBT, donde
podemos observar las distintas posiciones en donde este debe ir colocandose.

Figura 21: Imagen de un paciente con micosis fungoide siendo sometido a un tratamiento de
TSEBT. Las posiciones de a, b y ¢ son aquellas del primer dia del ciclo del tratamiento, y
las posiciones d, e y f son aquellas del segundo dia del ciclo del tratamiento [Efstathopoulos
et al., 2014]
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En este sistema, el paciente debe estar alineado con el gantry o pértico del acelerador lineal,
por lo que a medida que el paciente va rotando, el angulo del gantry varia. En la imagen, la
posicién a corresponde a 240°, la b a 0°, la c a 120°, la d a 300°, la e a 180°, y por ultimo la
fa 60°.

9.2. Radioterapia interna o Braquiterapia

Para finalizar este capitulo, es necesario profundizar en este ultimo tipo de técnica corres-
7
pondiente a la radioterapia interna, también conocida por braquiterapia.

Como se senald al comienzo de este trabajo en el capitulo de introduccién a la historia de la
Fisica Médica, el descubrimiento de la radiactividad fue en el afio 1896 por Henri Becquerel, y
fueron 3 anos después cuando Marie Curie junto con su marido Pierre, descubrieron el Radio.
Cinco afios tras este descubriento, en 1901, fue este elemento el que se comenzo a utilizar para
tratar enfermedades malignas [Zaorsky et al., 2017]. El primer tratamiento cuyo resultado
exitoso fue en el ano 1903, en la ciudad de San Petersburgo, en donde se trat6 a dos pacientes
que tenian un carcinoma en las células basales y mediante un proceso de radiacién a partir de
Radio, se pudo llevar a cabo un tratamiento de braquiterapia. Pocos afios después, comenzé
a evolucionar considerablemente este tipo de técnica radiologégica pudiendo tratar distintas
zonas del cuerpo, siendo en el ano 1950 cuando el Radio es reemplazado por Cobalto-60
artificial y Cesio-137. Y fue a partir de 1960 cuando el elemento méas utilizado comenzé a
ser el Iridio 192. A pesar de su desarrollo a lo largo de los tltimos anos, muchos aspectos de
esta técnica no se han alterado, sin embargo, ha supuesto una gran mejora la incorporacién
de nuevas tecnologias que han permitido una mayor optimizacién en el plan de tratamiento
[Kemikler, 2019].

En este tipo de terapia, la fuente de radiacién es colocada cerca del tejido del paciente en
donde se encuentra el tumor, dandose lugar la insercién directa o cercana de una fuente
radiactiva en dicho tumor, de forma temporal o permanente. Por ello, cuenta con la gran
ventaja de poder administrar una dosis mayor en un area pequena, que el resto de técnicas
de radioterapia externa, con un menor dafio en los tejidos que se encuentran alrededor de la
zona a tratar.

La fuente radiactiva contiene en su interior las llamadas semillas, las cuales se tratan de unos
recipientes sellados en donde se encuentra el radioisétopo dentro de una camara sellada, sin
embargo, permite que la radiacién se propage y pueda salir a través de las paredes de dicha
camara. Este isotopo suele emitir en general radiacién « o bien Rayos X de baja energia
[Reed et al., 2012].

La semilla radiactiva mencionada que actua como implante, es introducida en el tumor a
partir de una aguja dando uso de imégenes de ultrasonidos debido a que esto nos permite
guiar mas facilmente el proceso de insercion. En el procedimiento de insercién podemos o bien
colocar las semillas radiactivas en el interior de las agujas de forma independiente, de forma
que tras haber sido extraidas se encontraran en lugares independientes cada una de ellas en
la propia zona del tratamiento, o bien, pueden cargarse en lo que se denomina miembro de
sutura bioabsorbible que se trata de un aplicador hueco que permiten el movimiento de la
fuente radiactiva en el interior de la regién que se desea tratar, siendo controlada a distancia
mediante CT o ultrasonidos.

Dentro de esta técnica, diferenciamos dos tipos de tratamientos:

= La radiacién “intracavitaria”, en donde la fuente radiactiva se coloca en una cavidad
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del organismo, como puede ser el recto o el itero del paciente. Para este tipo de casos, se
utiliza un dispositivo basado en un tubo o cilindro para introducirlo en la cavidad, con
la ayuda de equipos de imagenes, como puede ser la tomografia computarizada (CT) o
ultrasonidos, para posicionarlo de la forma mas adecuada.

Figura 22: Imagen esquematica del proceso de intervencion a partir de braquiterapia de
radiacién intracavitaria [Raabe et al., 2015]

= La radiacién “intersticial”, donde la fuente radiactiva se sitia en el interior o en la
proximidad del tumor, sin adentrarse en ninguna cavidad. Suele utilizarse para tumores
localizados en el pecho o en la préstata. En este caso se utilizan agujas para insertar la
semilla en el tumor.

Figura 23: Imagen de una intervencién de braquiterapia de radiacién intersticial, en donde se
utiliza una aguja para insertar la semilla radiactiva, dando uso de una guia de ultrasonidos
para posicionarla en la localizacion méas éptica para aplicar el tratamiento [Health Jade Team,
2018]

El proceso de insercién de la semilla es indoloro debido al uso de anestesia, la cual puede
ser general o espinal, siendo esta tltima la que provoque que el paciente no sienta desde su
abdomen hasta la parte inferior de su cuerpo.

Respecto al tiempo en el que permanece la fuente en el organismo del paciente, diferenciamos
tres tipos de implantes utilizados durante el tratamiento de braquiterapia:

» Los implantes con un indice de dosis baja (LDR o “Low Dose Rate”), en donde la
fuente radiactiva permanece en el tumor de 1 a 7 dias. Dependiendo del tipo de céncer
v las condiciones de salud del paciente, este puede permanecer durante dicho periodo
ingresado en el hospital. Una vez pasado el tiempo necesario, el doctor procede a retirar
la fuente de radiacién junto con el aplicador en caso de que se utilice [Braquiterapia
para el cancer].

» Los implantes con indice de dosis alta (HDR o “High Dose Rate”), en donde la fuente
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radiactiva se deja en la zona del tumor de unos 10 hasta unos 20 minutos, donde la
dosis administrada supera los 12 Gy/h. Sin embargo, los pacientes sometidos a este
tipo de tratamiento suelen tenerlo desde 2 hasta 5 dias por semana, dependiendo del
tipo de cancer. El paciente no tiene por qué ingresar en el hospital, y al igual que con
los implantes anteriores, al finalizar su periodo de tratamiento, el doctor retira tanto la
fuente como el aplicador [Braquiterapia para el cédncer].

= Los implantes permanentes en donde, como su nombre indica, la fuente permanecera
en el cuerpo del paciente durante el resto de su vida, sin embargo, a medida que pase
el tiempo, la radiacién serd cada vez mas débil hasta llegar a un determinado momento
en el que ya no exista. En este tipo de tratamiento, el aplicador es retirado tras insertar
la fuente radiactiva y es importante que los primeros dias tras los que el paciente se ha
sometido a la intervencion, este debe limitar el tiempo de interaccién con otras personas,
tomando ciertas medidas de seguridad.

La semilla radiactiva o radioisétopo que, como se ha mencionado previamente, se encuentra en
el interior de una capsula biocompatible compuesta normalmente por Titanio, suele ser Yodo
(12°1), Paladio (193Pd) y el que se ha comenzado a utilizar recientemente es el Cesio (1*1Cs).
A continuacién, se pueden observar tres disefios distintos de un implante para almacenar
el radioisétopo o semilla. En la imagen a tenemos una semilla de '?°I, donde el material
radiactivo es depositado en una varilla de plata, que encontramos destacada en color rojo, y
que a su vez esta soldada en una capsula de Titanio, siendo su tamafio de unos 4.5 mm. En el
caso de la imagen b, tenemos una semilla de '3Pd donde el material radiactivo se deposita
en “perlas” o pequenas bolas de polimero que encontramos destacadas en color rojo, y se
encuentran a ambos lados de un marcador de Tungsteno, destacado en amarillo. Todos estos
materiales se encuentran, al igual que en el caso anterior, soldados en una capsula de Titanio,
teniendo un tamano total de unos 5 mm. Por tltimo, en la imagen c, donde nos encontramos
con otra forma de almacenar la semilla, en este caso de '93Pd, y que se trata del disefio
mas innovador hasta ahora, debido a que la cdpsula en donde se almacena la semilla esta
formada por un polimero biocompatible, hecha tnicamente por Carbono e Hidrégeno, que
corresponde a la parte naranja del implante. Al igual que en la imagen b, nos encontramos
con un marcador, sin embargo, en este caso estd compuesto por Oro y su longitud es mayor,
y a cada lado se encuentra un tubo de Paladio, en color rojo, que se encarga de emitir los
fotones de baja energia, contando con un tamafo total de unos 3.7 mm, lo que significa que es
considerablemente méas pequefio que los anteriores, lo que supone un gran avance en cuanto
a la eficiencia del tratamiento [Modern Principles of Brachytherapy Physics, 2015].

a) b) c)

Figura 24: Iméagenes de los tres disenios posibles de implantes permanentes: a) Imagen de un
implante de '?°1. b) Imagen de un implante de '°*Pd. ¢)Imagen de un implante més innovador
de una semilla de !3Pd. [Adaptado de Modern Principles of Brachytherapy Physics, 2015]
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10. Capitulo 6: COMPARACION DE LAS DISTINTAS TECNI-
CAS

Este capitulo es de gran importancia debido a que, una vez se ha profundizado en las princi-
pales técnicas radioterapéuticas aplicadas para el tratamiento contra el cancer, es necesario
llevar a cabo una comparacién entre ellas, exponiendo las ventajas y los inconvenientes con
los que nos podemos encontrar al trabajar con cada una de ellas, ya que de esta forma se lle-
gard a una mayor comprensioén no sélo de su funcionamiento, sino también de todos aquellos
factores que se deben de tener en cuenta a la hora decidir cual de ellas se adapta mejor al
tratamiento al que debe ser sometido el paciente.

Para comenzar a comprender las diferencias entre las distintas técnicas con una mayor cla-
ridad, comenzamos observando la siguiente figura donde se muestran cada una de las curvas
de porcentaje de dosis para cada técnica de radioterapia externas:
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Figura 25: Grafica de las distintas curvas de porcentaje de dosis para los distintos haces de
particulas utilizados en radioterapia externa. Diferenciando entre fotones (azul), protones
(rojo) y electrones (verde). [FutureLearn, 2022]

En primer lugar, podemos observar que la curva de dosis de un haz de fotones (azul) tiende
a depositar la mayor parte de la dosis que transportan en aquellas zonas méas cercanas a la
superficie, a unos pocos centimetros de la piel del paciente, siendo la dosis que llega a las
zonas internas del organismo mucho menor. Mientras que si nos fijamos en la curva de dosis
del haz de protones (rojo), vemos como esta puede modificarse para llegar a depositar la dosis
en una zona concreta del cuerpo del paciente, evitando que afecte al resto de tejidos sanos
que se encuentran alrededor, lo que permite llevar a cabo el tratamiento de una forma mucho
mas eficiente. Por otro lado, tenemos la curva de dosis de un haz de electrones donde se ve
con una gran claridad como estos depositan casi toda su dosis en la superficie de la piel, por
ello, como se mencionaba en el capitulo anterior, la técnica a partir de un haz de electrones
es la mas utilizada para tratar el cancer de piel.

Debido a que los electrones tan solo depositan la dosis en la superficie del paciente, la compa-
racién que se puede llevar a cabo en mayor profundidad y que hoy en dia se sigue estudiando
es entre la protonterapia y la terapia a partir de fotones.

Como se mencionaba previamente, la terapia a partir de un haz de protones se trata de
un sistema en el que el haz es capaz de frenarse en un punto determinado, siendo mucho
mas “maneable”, mientras que los Rayos X, como se ha podido ver en la figura anterior,
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tienden a ir atenudndose poco a poco, dafiando mas tejidos a parte del tumor, algo que se
lleva intentando resolver con el uso de la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la
cual permite concentrar la mayor parte de la dosis de radiacion en el volumen del tumor. A
pesar de ello, la protonterapia cuenta con dos desventajas de gran importancia, su coste y
su accesibilidad, ya que los equipos utilizados en este tipo de técnica son considerablemente
mas caros que los aceleradores lineales (LINAC) comunes, teniendo un coste de unos cientos
de millones de euros, mientras que los LINAC tienen un precio menor a los 10 millones
de euros, lo que conlleva a que el nimero de centros clinicos que cuentan con un equipo
de protonterapia sea mucho menor. Ademads, existen varios casos en donde se suele dar la
llamada “range uncertainty” o incertidumbre en los aceleradores de particulas utilizados para
generar protones, debido a que son sistemas con una alta sensibilidad a los cambios anatémicos
que pueda experimentar el paciente o a una minima variaciéon en la posicion en la que este
se encuentre cada dia del tratamiento, lo que contrarresta la ventaja previamente senalada
[Protons vs. Photons: One Letter Could Make a Big Difference in Brain, 2020].

Otro factor importante que se debe tener en cuenta es el tiempo de entrega de la radiacion.
Dicha radiacion tiende a ser mucho maés efectiva cuando es emitida sobre el paciente durante
un tiempo méas corto que el periodo de recuperacion que posee una célula, ya que de esta
manera se asegura la irradiacién de la célula cancerigena. En la actualidad, estd en proceso
de desarrollo una técnica en la que la escala de tiempo a la que el paciente es expuesto a la
radiaciéon es menor a un segundo, la cual recibe el nombre de Flash Therapy, en la que se
indagard en el siguiente capitulo enfocado a futuras investigaciones.

Para observar con una mayor claridad la diferencia entre un tratamiento llevado a cabo con
un haz de fotones y otro a partir de un haz de protones, contamos con las siguientes imagenes
clinicas en donde se puede ver las zonas expuestas a la radiacion.

Proton Therapy

Figura 26: Imagenes clinicas de la distribucién de dosis desde distintos puntos de referencia,
tomadas durante el tratamiento de un carcinoma nasofaringeo. A la izquierda tenemos tanto
en la parte superior como inferior, dos imagenes tomadas tras un tratamiento de radioterapia
externa a partir de un haz de fotones. A la derecha, la imagen superior e inferior corresponden
a un tratamiento a partir de protonterapia [Taheri-Kadkhoda et al., 2008]
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En esta figura podemos observar como en la radioterapia a partir de un haz de fotones (Rayos
X)), estos irradian o distribuyen la dosis no sélo al tumor sino también a todos aquellos tejidos
que se encuentran cercanos a é€l, tratdndose de un carcinoma nasofaringeo, un cancer que se
encuentra entre la zona posterior de la nariz y la zona posterior de la gargante, siendo un
tumor muy complicado de detectar de forma temprana pues esté localizado en una zona dificil
de detectar. Por otra parte, cuando se utiliza un haz de protones, este irradia una sola regién
en concreto, dejando intactas las zonas que se encuentran alrededor del tumor.

Respecto a la radioterapia interna o braquiterapia, esta cuenta con la gran ventaja de que
permite trabajar con dosis mucho més altas que en cualquier técnica de radioterpia externa,
ya que al fin y al cabo, introduce la radiacién directamente en la zona que se pretende tratar,
de forma que el organismo del paciente estd expuesto a una menor radiacion y sufrird un
menor nimero de efectos secundarios debido al tratamiento. Sin embargo, cuenta también
con una serie de desventajas como es su dificultad para monotorizar la fuente de radiacién
a largo plazo, pues no se puede aplicar para tratar canceres en las regiones mas internas
del cuerpo del paciente. Hoy en dia, existe la posibilidad de combinar tanto la radioterapia
externa como la interna en un mismo tratamiento.

Tras haber llevado a cabo una comparacion entre las distintas técnicas que ofrece la radiote-
rapia, cabe remarcar en qué se diferencia este tipo de sistemas respecto del resto de terapias
utilizadas para tratar el cancer.

Los principales tratamientos para tratar el cancer son la cirugia, la radioterapia y la quimio-
terpia. Esta Gltima suele estar combinada con la conocida terapia de medicina nuclear, una
técnica que se comenzé a utilizar en el ano 1941 que permite llevar a cabo el diagnéstico
y tratamiento del cancer a partir de elementos radioactivos no encapsulados introducidos
en vena. Estos elementos radiactivos pueden ser administrados unidos a unas determinadas
sustancias que permiten que se conviertan en trazadores radiactivos, de forma que, al ser
introducidos en el cuerpo del paciente, comienzan a distribuirse emitiendo radiaciéon. Como
se ha senalado, este tipo de terapia se puede emplear para una evaluacién diagnostica, ya que
la radiacién puede detectarse desde el exterior, o bien para una finalidad terapéutica, pues la
radiacién que es emitida permite depositar una cierta dosis absorbida en una regién concreta
del paciente. La gran ventaja de la medicina nuclear es la seguridad que ofrece, su baja agre-
sividad y su relacién de coste/efectividad [Sociedad Espanola de Oncologia Radioterépica,
2021].

A pesar de tener fines terapéuticos, la medicina nuclear suele utilizarse para el diagnostico, ya
que para llevar a cabo tratamientos para eliminar células cancerigenas es mucho mas efectiva
la radioterapia, pues al fin y al cabo, irradias durante un tiempo determinado un punto con-
creto del paciente. Es importante aclarar que la principal diferencia entre la quimioterapia,
cuyo tratamiento suele llevarse acabo tras un diagnéstico de medicina nuclear, y la radio-
terapia, es que la primera lleva a cabo un tratamiento general del organismo del paciente,
mientras que la radioterapia se trata de un tratamiento local. Por ello, la quimioterapia se
aplica para aquellos cinceres que se han ido propagando, lo que se conoce como metéstasis, de
forma que elimina todas aquellas células cancerigenas més alld del tumor original o primario.
Esto se debe a que el tratamiento de quimioterapia consiste en introducir via oral o venosa el
medicamento especializado en atacar las células cancerigenas, siendo transporatado a través
del torrente sanguineo, por ello, sus efectos secundarios son mucho mas graves que aquellos
causados por la radioterapia, ya que afecta a la gran parte de células del organismo [SERO,
2022].
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11. Capitulo 7: FUTURAS INVESTIGACIONES

Antes de finalizar este trabajo de fin de grado, es necesario mencionar algunas investigaciones
que se estan llevando acabo para desarrollar distintas técnicas radioterapéuticas innovadoras
para la lucha contra el cancer.

Dentro de las cuales nos encontramos con la Flash Therapy Radiation, una técnica que
ya se estd utilizando a dia de hoy y estd suponiendo un gran avance debido al minimo
tiempo de exposicién que ofrece. Por otra parte, tenemos la Radiocirugia Estereotactica
(SBRT) o también conocida por la marca de su maquinaria como Cyberknife, una técnica
radioterapéutica no quirtrgica cuya aplicacién se centra en tratar desde tumores primarios,
como pueden ser el pulmoén o el de préstata, hasta tumores que se han ido propagando,
conocidos como canceres secundarios o metastasis, como son los de hueso o rifién.

11.1. Flash Therapy Radiation

La llamada Flash Therapy Radiation se trata de una novedosa técnica radioterapéutica que
deposita una dosis extremedamente alta a un punto muy concreto del paciente, minimizando
al maximo la exposicién del resto de tejidos sanos a la radiacién, lo que le esta convirtiendo
en el area mas prometedora dentro de la radioterapia.

Fue en al afio 2019, cuando se sometio a un paciente de 75 anos al primer tratamiento de Flash
Therapy [Bourhis et al., 2019]. Dicho paciente presentaba un linfoma cutdneo que se habia
propagado por toda la superficie de su piel. A pesar que haberse sometido a un tratamiento
de radioterapia a partir de un haz de electrones durante numerosas veces, su tolerancia a
dicho procedimiento era muy baja, por lo que se llegd a la conclusién de que a partir de la
Flash Therapy podria llegarse a resultados mucho méas 6ptimos. De forma que, se llevo a
cabo el tratamiento donde se utiliz6 un LINAC especialmente disenado para Flash Therapy
Radiation, de unos 5.6 MeV, para eliminar un tumor de 3.5 cm de didmetro. A partir de los
datos de los distintos datos del paciente, se realizé el denominado “Radiotherapy Planning
Target Volume” (PTV), un plan de tratamiento para asegurar que la distribucién de la dosis
abarca todo el volumen del tumor, teniendo en cuenta todos los factores que pueden interferir
a la hora de aplicar el tratamiento, como pueden ser la posicién del paciente, la alineacion del
haz de radiacién o incluso el movimiento de los érganos; con ello, se llegd a que la prescripcién
final de la dosis que seria entregada seria de 15 Gy en un tiempo de 19 ms. Finalmente, los
resultados fueron favorables tanto en la superficie de la piel del paciente como en el propio
tumor que se pretendia danar.

Este tipo de técnica nos permite trabajar con dos tipos de haz de particulas, de electrones
y de protones. A pesar del uso comin de la radioterapia a partir de un haz de fotones,
este tipo de sistemas de generacién de fotones son muy poco eficientes al adaptarlos a la
Flash Therapy. Sin embargo, estd siendo un area de investigacién a dia de hoy, pues se esta
estudiando la opcién de llegar a generar rayos X a partir de un sincrotrén. Por otra parte,
los electrones son las particulas mas utilizadas para llevar a cabo este tipo de tratamiento,
siendo el primer tratamiento de Flash Therapy previamente mencionado, a partir de un haz
de electrones. A pesar de que los electrones son las particulas més utilizadas en esta técnica,
se estd llevando a cabo el desarrollo de la llamada Proton Flash Therapy, debido a que han
demostrado ser la tnica radiacion capaz de llegar a irradiar tejidos mucho méas profundos,
pues como comentabamos en el capitulo anterior, los electrones solo son capaces de mostrar
eficiencia en tratamientos mas superficiales como es el de piel. El equipo utilizado en la proton
Flash Therapy es el mas avanzado que existe a dia de hoy en las clinicas, utilizando como
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generador de corriente de protones un ciclotrén, pues otros dispositivos como puede ser el
sincrotréon no tienen la capacidad de alcanzar un rango de dosis compatible con el Flash
Therapy [Schwarz et al., 2022].

Figura 27: Imagen del primer equipo de proton Flash Therapy instalado en un centro hospi-
talario, siendo el lugar la University of Cincinnati Medical Proton Therapy Center o también
llamado Cincinnati Children’s [Blog, 2022]

A continuacién, podemos observar una representacién esquemadtica de un sistema de Flash
Therapy Radiation, con cada uno de los dispositivos lo que forman.

LIGHT SOURCE PARTICLE SOURCE
510 614
VOLTAGE SOURCE :> iidiesnadl i :> PARTICLE ACCELERATOR| ™~ | TARGET
602 604 606 | &1

Figura 28: Representacién esquemética de un sistema de Flash Therapy Radiation [Sampayan
et al., 2022]

En esta figura nos encontramos con un ejemplo de un sistema de Flash Radiotherapy, con sus
respectivos mecanismos que lo forman. En primer lugar, tenemos un interruptor fotoconductor
(604), el cual estd anclado a una fuente de voltaje (602) que suele generar altos voltajes
con valores comprendidos entre los 10kV y los 100kV. Esta fuente de voltaje puede estar
conectada a los dos electrodos que forman el interruptor fotocontuctor, de forma que se
genere un campo eléctrico a través de dicho interruptor. Este estda formado a su vez por un
material cristalino que presenta una transconductancia debido a que recibe un haz de luz
proveniente de una fuente luminica (610). Esta fuente puede estar formada por uno o mas
laseres que pueden operar con el fin de excitar los portadores de carga que se encuentran
en el material cristalino, lo que provoca el funcionamiento del interruptor fotoconductor.
Tenemos ademads una fuente de particulas que suministra, como se ha comentado previamente,
electrones o protones a un acelerador de particulas (606). Como podemos observar, este
acelerador estd conectado a su vez al interruptor fotoconductor, el cual se encarga también de
que las condiciones de los distintos agentes que influyen para acelerar las particulas cargadas

45



actien bajo unas condiciones apropiadas. Finalmente, llevando a cabo un control de los pulsos
suministrados al acelerador de particulas por dicho interruptor, se realiza la entrega de la dosis
al punto concreto donde se pretende aplicar el tratamiento, el cual se suele denominar “target”
[Sampayan et al., 2022].

En la actualidad, se estd llevando a cabo una investigacién enfocada en conocer a fondo
aquellos mecanismos o agentes radiobioldgicos que actiian al aplicar este tipo de técnica, y
también en conocer hasta qué punto se puede conseguir el maximo rendimiento durante el
tratamiento. Un factor que todavia es necesario perfeccionar es el plan de tratamiento para
llegar a maximizar el rango de dosis para distintas estructuras tumorales y para las distintas
localizaciones en donde se pueden encontrar [Perez et al., 2021].

11.2. Radiocirugia Estereotactica (SRS/SBRT)

Por tdltimo, como acabamos de ver, en Flash Therapy se trabajaba a partir de un haz o
bien de electrones o de protones, depositando grandes dosis de radiacién, sin embargo, en
esta proxima técnica que vamos a mencionar, se utilizan haces de Rayos X para depositar
altas dosis sobre el tumor de una forma muy precisa, llevando a cabo un niimero reducido de
tratamientos, el cual suele ser de unos 5 tratamientos en pocos dias, de forma que minimiza
el posible dafo de los tejidos sanos que se encuentran alrededor.

Dicha técnica se le denomina radiocirugia estereotéactica (SRS), desarrollada para tratar deter-
minados tumores pequenos en la zona cerebral o distintas anomalias que se puedan presentar
en ella, sin embargo, también se le llama radioterapia estereotactica de cuerpo (SBRT) cuan-
do se utiliza para tratar el resto de zonas corporales del paciente. Destaca por su precisién,
contando con un margen de error comprendido en 1 mm a 2 mm.

El desarrollo de esta técnica estd siendo posible gracias al avance tecnoldgico, ya que tanto
la SRS como la SBRT dependen de las siguientes tecnologias [Radiological Society of North
America (RSNA) and American College of Radiology (ACR)]:

» La radioterapia guiada por imégenes (IGRT), en donde, a partir de una serie de
imagenes médicas se puede asegurar la localizaciéon del tumor en el paciente. Se suele
utilizar antes de administrar la radiacién, sin embargo, también existe la posibilidad de
aplicarla durante el tratamiento, mejorando su precision y exactitud.

= Imagenes en tres dimensiones junto a otras técnicas de localizacién para establecer
con exactitud el objetivo que se pretende irradiar, de forma que se minimiza los posibles
efectos dafiinos en el resto de tejidos sanos alrededor.

= Sistemas de inmovilizacién para el paciente.

= Un sistema de generacion de haces de Rayos Gamma o Rayos X altamente
enfocados para que convergan en el objetivo senalado. Los principales fabricantes que
estan llevando a cabo este tipo de LINAC son CyberKnife, Novalis Tx o Axesse.

Es necesario senalar que actualmente se esté investigando la posibilidad de aplicar protones a
este tipo de técnica para llevar a cabo el tratamiento de érganos que ya hayan sido expuestos
previamente a alguna radiacion, o bien aquellos tumores que se encuentran cercanos a érganos
vitales, siendo de extrema importancia que estos no sean expuestos a ningtn tipo de radiacién
para evitar cualquier riesgo de posibles dafios.
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12. Capitulo 8: CONCLUSIONES

Para finalizar este trabajo de fin de grado quiero senalar aquellas conclusiones a las que he
podido llegar a medida que se avanzaba en el proceso de investigacion bibliografica respecto
al importante papel que la fisica nuclear tiene en el Aambito radioterapéutico.

En primer lugar, hemos podido observar que las radiaciones ionizantes son la base de lo
que conocemos hoy en dia como radioterapia, la cual esta dividida en radioterapia externa
e interna. La primera, es aquella en donde el paciente es irradiadiado a partir de una fuente
que emite un haz externo, la cual puede ser un acelerador lineal (LINAC), que se trata de un
dispositivo utilizado tanto en la terapia a partir de un haz de fotones como en aquella a partir
de un haz de electrones, o bien un acelerador de particulas como puede ser un ciclotrén, con
el que se lleva a cabo la protonterapia e incluso casos de terapia con electrones. Por otra
parte, dentro de la radioterapia interna tenemos la llamada braquiterapia, la cual se basa en
la introduccién de semillas radiactivas en un punto concreto del organismo del paciente.

Durante la comparativa de las distintas técnicas radioterapéuticas pudimos concluir que la
protonterapia trae consigo un mayor nimero de beneficios con respecto a la terapia a partir
de fotones o Rayos X debido a que, gracias a la avanzada tecnologia con la que cuenta
y al trabajar con protones, la dosis se deposita en una zona muy concreta en el que estd
localizado el tumor, minimizando los dafios en el resto de tejidos cercanos a él, mientras
que con fotones, estos tienden a a depositar gran parte de la dosis en la zona superficial
del paciente, de forma que la dosis que se entrega en la zona interna es menor, llegando a
danar los tejidos sanos que se encuentran alrededor del tumor. Respecto a los electrones, se
ha podido observar que depositan casi toda su dosis en la zona superficial del paciente, por
ello, se aplican principalmente para los canceres de piel.

Una vez tratadas brevemente las conclusiones a las que se han podido llegar con respecto
a las técnicas radioterapéuticas, el cual era uno de los principales objetivos del trabajo,
también se ha podido ver con una mayor claridad el calculo de la distribucién de dosis que
se lleva a cabo para asegurar la efectividad del tratamiento que se lleve a cabo, donde los
Métodos de Monte Carlo cumplen un papel esencial. Estos métodos se basan en llevar a
cabo infinitas simulaciones de las distintas trayectorias que la particula puede llegar a tener,
que van quedando registradas en un cdédigo, el cual depende de la particula con la que se
trabaje y, a partir de esto, se llega a la simulacién de lo que pasard en la vida real. Es
un proceso puramente probabilistico ya que, a cada simulacién o caso posible se le asocia
una determinada probabilidad y al finalizar se establece una relaciéon entre todos los casos
posibles.

Por 1ltimo, se ha podido observar que la mayoria de técnicas radioterapéuticas que se estan
desarrollando a dia de hoy tienen el objetivo de aumentar lo maximo posible la dosis que es
depositada en el paciente, de forma que las probabilidades de que el tumor se elimine sean
mucho mayores y el niimero de sesiones a las que este deba someterse sea mucho menor.
A su vez, se pretende conseguir que el periodo de radiaciéon al que es sometido el paciente
sea lo mas pequeno posible, algo que se esta consiguiendo con la novedosa técnica de Flash
Radiotherapy.

Considero que este proyecto ha conseguido cumplir el que era mi principal objetivo desde un
principio, reflejar la importancia que tiene hoy en dia la fisica nuclear en la radioterapia, pues
ademas de haberse tratado en profundidad las bases de la radioterapia y las distintas técnicas
con las que esta cuenta, se ha logrado aclarar aquellos factores que la diferencian respecto al
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resto de tratamientos utilizados para tratar el cdncer, como son la quimioterapia o la cirugia.
Pienso que uno de los rasgos mas bonitos de la fisica es el hecho de que pueda llegar a
tener aportaciones de gran importancia en otros ambitos totalmente diferentes, consiguiendo
a partir de su combinacién con distintas disciplinas, resultados extraordinarios.
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