Radioterapia con particulas pesadas

Heavy particle radiation therapy
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RESUMEN

Las caracteristicas de la radiacién constituida por
particulas pesadas la convierten en una herramien-
ta muy util para el uso terapéutico. Los protones, los
nicleos de helio o los iones de carbono estan siendo
empleados con éxito en instalaciones radioterapicas
de todo el mundo. En este trabajo se exponen los fun-
damentos fisicos y tecnoldgicos que convierten a es-
tas particulas en radiacion adecuada para atacar los
volimenes blanco, asi como las distintas maneras de
administrar tratamientos. Posteriormente se describen
las principales aplicaciones clinicas que muestran las
ventajas terapéuticas en algunas de las patologias mas
empleadas en centros de proton y hadrén-terapia en la
actualidad. En continuo estudio, el uso clinico de par-
ticulas pesadas se presenta como una via de avance
enormemente prometedora frente a las tecnologias cla-
sicas, tanto en cobertura tumoral como en reduccién
de dosis en el tejido circundante.
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dron-terapia. Tumores.
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ABSTRACT

The characteristics of radiation formed by heavy
particles make it a highly useful tool for therapeutic
use. Protons, helium nuclei or carbon ions are being
successfully employed in radiotherapy installations
throughout the world. This article sets out the physical
and technological foundations that make these radia-
tion particles suitable for attacking white volume, as
well as the different ways of administering treatment.
Next, the main clinical applications are described,
which show the therapeutic advantages in some of the
pathologies most widely employed in proton and ha-
drontherapy centres at present. Under continuous stu-
dy, the clinical use of heavy particles appears to be an
enormously promising path of advance in comparison
with classical technologies, both in tumour coverage
and in reducing dosages in surrounding tissue.

Key words. Radiotherapy. Heavy particles. Hadronthe-
rapy. Tumours.
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INTRODUCCION

En 1946 Robert Wilson! propuso por
primera vez el uso de protones para tratar
pacientes con cancer. Pocos afios después
se comenzaron a administrar tratamientos
y desde entonces se han construido varias
instalaciones en el mundo. En las décadas
posteriores se empled para un nimero re-
ducido de pacientes y en patologias muy
especificas. Lo usual en esos aios era
establecer centros de referencia, normal-
mente ligados a la investigacién, donde los
pacientes eran enviados desde diferentes
naciones. A partir del final de la década
de 1970 el Lawrence Berkeley Laboratory*®
comenzo) a estudiar el uso de otras particu-
las de mayor masa, como helio, carbono u
otros iones. En los dltimos afos se esta ge-
neralizando el uso de este tipo de radiaciéon
y las nuevas instalaciones con un uso casi
exclusivamente clinico proliferan frente a
los centros de investigacion basica de an-
tafio. Hoy en dia existen decenas de unida-
des de tratamiento con protones y muchas
estan en construccion. En nuestro pais ain
no se dispone de una instalacion de este

tipo, aunque existen varias iniciativas para
ello que podrian convertirse en realidad en
un futuro préximo.

INTERACCION DE
PARTICULAS PESADAS

Las propiedades de los iones de peso
igual o mayor que el protén son completa-
mente distintas de las de los fotones o elec-
trones, también empleados en la radiotera-
pia. La diferencia reside en la distribucién
espacial del depésito de energia, mucho
mas localizada.

Cualquier radiacién incidente sobre un
cuerpo se ve atenuada por la interaccién de
las particulas que la forman con los a&tomos
del cuerpo que la recibe. La desaceleracion
debida a las colisiones con atomos y nui-
cleos provoca una pérdida de energia de las
particulas incidentes, energia que se depo-
sita en el material receptor. Esa transferen-
cia energética libera electrones que a su vez
depositan su energia cinética en el medio.
Todo ese proceso comienza en la superficie
de entrada y contintia en profundidad.
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Figura 1. Curvas de penetracion en agua de haz de protones y fotones en energias de terapia.
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En el caso de los fotones y electrones,
hay deposicion de energia en un amplio ran-
go de profundidad (varios centimetros, en el
caso de energias de MeV), por lo que todo el
recorrido del haz se ve afectado muy signifi-
cativamente por la radiacion. Eso hace que
la entrada y salida de los haces en el cuer-
po humano deba planificarse teniendo en
cuenta que se administra radiacion en toda
la proyeccién del recorrido.

Para las particulas mas pesadas, como
protones, la atenuacién del haz es dife-
rente: las particulas se desaceleran poco
a poco en su recorrido, depositando una
pequeiia cantidad de energia hasta que se
frenan por completo y entonces se produ-
ce un depdsito de energia mas alto y muy
localizado. El lugar del medio donde se de-
posita esa energia sera la profundidad del
recorrido promedio de las particulas. La re-
presentacion de las curvas de penetracion
de las particulas cargadas pesadas presen-
ta por tanto un maximo en una zona que
dependera de la energia de la radiacion.
Ese maximo es conocido como pico de Bra-
gg y es la gran diferencia frente a fotones y
electrones. La figura 1 muestra la dosis ab-
sorbida en agua para un haz monoenergéti-
co de protones. Podemos apreciar la gran
acumulacion de dosis en un maximo en el
pico de Bragg y también la rapida caida a
cero inmediatamente después. Eso hace
que, por un lado, los tejidos previos al vo-
lumen blanco sean poco irradiados, y por
otro que los posteriores no reciban apenas
nada de radiacion de salida. Las curvas de
diferentes tipos de radiacién empleadas en
radioterapia se muestran superpuestas.
Por supuesto, la forma de esas curvas de-
pende también del medio que atraviesan y
de la energia de la radiacion.

La radiacién empleada en terapia pue-
de estar constituida por rayos X o por par-
ticulas con masa, excluyendo los neutro-
nes. Aunque los electrones o piones sean
particulas con carga, nos referiremos a par-
ticulas de masa mayor o igual a la del pro-
tén. De entre ellas, se suelen distinguir dos
tipos: las de alta y las de baja transferencia
lineal de energia (LET)*. La terapia con pro-
tones se caracteriza por una baja LET y la
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hadroén-terapia (masa igual o mayor a la de
los iones de helio) por una alta LET.

Las unidades de tratamiento mas ha-
bituales son las de protones, seguidas de
otros iones no muy pesados, como carbo-
no, hidrégeno, helio, litio, boro, nitrégeno,
oxigeno o nedn.

EQUIPOS DE TERAPIA

La penetracion de la radiacion esta
determinada por la energia del haz, por
lo que si se quiere distribuir la dosis ab-
sorbida es preciso irradiar con diferentes
energias. El rango de interés en el caso de
protones es de 80 a 400 MeV. En cambio,
particulas mas pesadas precisan una ma-
yor energia para obtener el pico de Bragg
en las mismas profundidades: una pene-
tracion equivalente a la de protones de
250 MeV (unos 16 cm, aunque con mayo-
res energias se puede tratar hasta unos 30
cm de profundidad) la presentan iones de
carbono de 3000 MeV (250 MeV/u (megae-
lectrén-voltios por nucleén). Por ello, la
tecnologia necesaria para iones pesados
es mas sofisticada que la de las instala-
ciones de proton-terapia. No es extrafio
que el coste econémico suela ser el aspec-
to determinante para decidir instalar un
equipo de este tipo.

La energia para acelerar protones se
puede conseguir mediante un ciclotrén,
acelerador circular de particulas emplea-
do desde hace décadas en la investigacion
de fisica fundamental. En un acelerador ci-
clotrén las particulas cargadas se lanzan a
una cavidad circular por la que viajan so-
metidas a un campo magnético constante
excepto en una zona del ciclo donde se ace-
leran y aumentan su radio de giro con un
campo eléctrico en resonancia con el mo-
vimiento. Se consiguen energias de 10>’ MeV
evitando las largas distancias necesarias
en los aceleradores lineales. Es una tecno-
logia conocida desde 1931 y ampliamente
implantada.

Si se quieren obtener energias de 103
MeV se emplea un acelerador sincrotrén.
En este tipo de acelerador circular las par-
ticulas alcanzan velocidades mas altas me-
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diante un campo electromagnético en toda
la cavidad, manteniendo el radio constan-
te. La energia se puede variar mas facil-
mente, lo cual es muy (til para distribuir la
dosis, pero la tecnologia implicada es mas
costosa.

Una vez logrado el haz de particulas
con la energia deseada, la unidad de trata-
miento debe ofrecer la libertad suficiente
para administrar tratamientos diferentes
en funcién de las necesidades de cada
paciente. En este aspecto la mejora deter-
minante la marcan los equipos de gantry
(o brazo, emisor final de la radiaci6én) gi-
ratorio, con los que es posible incidir en
el cuerpo desde diferentes angulos. Esto
ofrece muchas mas posibilidades y permi-
te tratar anatomias mas variadas que los
anteriores equipos con salida en una Unica
direcci6n espacial.

El problema técnico al que se enfrenta
la ingenieria para uno de esos gantries es
el enorme peso que deben soportar (unas
100 toneladas) combinado con la alta preci-
sién mecanica requerida (submilimétrica).
No fue hasta la Gltima década del pasado
siglo que se lleg6 a la complejidad técnica
necesaria para ello®S.

TECNICAS DE TRATAMIENTO

Técnica de haz pasivo
(passive-beam)

El primer método empleado, que si-
gue en vigor en muchas instalaciones, fue
el modo de distribucién de dosis passive-
beam. Esta forma de administrar la radia-
cién consigue un reparto adecuado de la
dosis mediante un sistema de compensa-
cién previo al paciente. La figura 2 muestra
esquematicamente el recorrido del haz. En
el plano perpendicular al haz se emplea un
complejo sistema de dispersiéon y colima-
cién que reproduzca la seccion transver-
sal del volumen blanco lo mejor posible.
La penetracion del haz se modifica con un
filtro de radiacién que produzca a la sali-
da un haz de la energia deseada (un pico
de Bragg fijo en todo el plano transversal).
Por ltimo, se emplea un compensador de
plexiglas o cera que reproduzca la forma
del contorno distal del volumen blanco
para que las curvas de isodosis se ajusten
a él. Se consigue reducir casi por completo
la dosis tras el tumor, pero se crean zonas
calientes en la zona anterior, debido al des-
plazamiento del pico hacia la superficie.

Filtro de
dispersion

Colimacion

Compensadar

Valumen
blanco

Figura 2. Esquema del funcionamiento de radioterapia con particulas pesadas empleando técnica de
haz pasivo. La zona de color rojo corresponde a la sobredosisficacion en los tejidos previos al blanco.

Esta técnica presenta pocas complica-
ciones anadidas en el control de la maqui-
na, pero precisa de accesorios compensa-
dores y colimadores personalizados para
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cada paciente, los cuales ademas reducen
mucho la eficiencia del sistema, puesto
que atentian el haz inicial en mas de un
50%.
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Técnica de haz activo (active beam)

En esta otra modalidad el sistema de
planificacién emplea el haz fino sin disper-
sar, administrando la dosis punto a punto.
Para ello, cada haz emergente debe estar
filtrado para tener la energia adecuada y

RADIOTERAPIA CON PARTICULAS PESADAS

debe dirigirse hacia el punto de interés, lo
cual se logra mediante un sistema de des-
viacién magnética en los ejes transversa-
les o sincronizando el tratamiento con el
movimiento de la camilla donde se sitae el
paciente. La figura 3 muestra el sistema de
forma esquematica.

7/

Sistema

L.
Volumen blanco

Figura 3. Esquema del funcionamiento de radioterapia con particulas pesadas empleando técnica de

haz activo.

El sistema de planificador divide al vo-
lumen objetivo en secciones transversales
y a estas en pixeles. Cada secci6n se trata
con una filtracién y energia diferente.

Esta técnica se ha empleado en algunos
centros de referencia y requiere un control
de calidad muy estricto y una monitoriza-
cién del sistema en tiempo real muy exi-
gente. No obstante, se consigue mejor con-
formacién de dosis que empleando passive
beam.

Por supuesto, en ambos modos de tra-
tamiento es precisa una exactitud muy alta
en el posicionamiento del paciente debido
al alto gradiente de dosis que existe entre
el volumen blanco y los tejidos circundan-
tes y a la alta dosis que se alcanza (la esca-
lada de dosis es posible en este caso ya que
los 6rganos de riesgo suelen recibir poca
dosis y las limitaciones que imponen son
menores). Se emplean sistemas de inmovi-
lizacion exigentes, mascarillas y se adquie-
ren imagenes de colocacién que permitan
asegurar la geometria.

PRESCRIPCION Y PLANIFICACION

Las caracteristicas fisicas de la radia-
cion determinan su interacciéon con la
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materia y por tanto el dafio que son capa-
ces de causar a los tejidos biologicos. En
el caso de protones o iones mas pesados,
su alta LET en comparacién con fotones o
electrones hace que sean radiaciones mas
daiinas, es decir, que presenten mayor efi-
cacia biologica relativa (RBE)". A la hora de
prescribir tratamientos eso se traduce en
que una menor dosis de radiacién de alta
LET consigue el mismo efecto que una ma-
yor dosis de fotones o electrones. Se em-
plean los factores de correccién necesarios
para adaptar las prescripciones clasicas de
fotones a las particulas pesadas, muchas
veces como parte de la planificacion del
tratamiento en el sistema de calculo. Estas
correcciones son muy sencillas en el caso
de los protones y algo mas complejas en io-
nes de mayor masa.

PROTONES

Existen 27 instalaciones de protones en
el mundo (marzo de 2009) que aprovechan
aceleradores de investigacion de fisica de
altas energias o mas recientemente nuevas
instalaciones pensadas y construidas para
terapia. Estas instalaciones se han venido
utilizando para el tratamiento de voltime-
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nes con 6rganos de riesgo extremadamente
cercanos como el melanoma de coroides y
sarcomas que rodean o estan en contacto
con Organos criticos del sistema nervioso,
donde la radioterapia convencional de RX
es problematica.

También se han usado en otras patolo-
gias como el glioblastoma multiforme y el
meningioma, cordomas, sarcoma retroperi-
toneal, de senos paranasales y de cabeza y
cuello®. Asimismo se ha empleado en el tra-
tamiento de cancer de proéstata a altas do-
sis®!%. Los requerimientos de planificacion
para terapia de protones son entre otros
aspectos, la necesidad de abordar el pro-
blema de forma tridimensional, considera-
cion de heterogeneidades, disefio de com-
pensadores, procedimientos especiales de
imagen, inmovilizacién de los pacientes.

El hecho de que la radiacion se deposi-
te de forma muy localizada hace que la pre-
cisién necesaria en todos los pasos sea del
orden de 1 a 2 mm, lo cual lleva a tener que
considerar el problema de forma totalmen-
te tridimensional, con célculos y volime-
nes basados en TC con espesores de corte
de 1 a 2 mm y con algoritmos que consi-
deren el efecto de las heterogeneidades en
la deposicion de energia. Estos algoritmos
vienen siendo tipo pencil beam' donde la
fisica de un haz elemental se calcula pre-
viamente por simulacién Montecarlo y el
planificador integra a lo largo del campo de
tratamiento. En la actualidad también exis-
ten desarrollos basados exclusivamente en
Montecarlo para aumentar la precisién en
situaciones complejas’®

Al hablar de la experiencia clinica con
este tipo de tecnologia radioterapica nos
resulta ciertamente lejano percibir la reper-
cusion real sobre el paciente. Siempre que
hablamos de nuevas técnicas en el campo
de la radiofisica nos imaginamos infinitos
pacientes potenciales y pocos pacientes
reales, momento en el cual podemos per-
der la relacion entre tecnologia y personas.

La hadronterapia es uno de esos mul-
tiples campos en los que la aplicacion
clinica precisa de un fuerte desembolso
econdmico con una importante mejora en
el tratamiento de muchos de los tumores

90

indicados para este tipo de tratamiento. La
principal ventaja del tratamiento con pro-
tones en comparacion con los fotones es la
reduccién de la dosis al tejido sano fuera
del volumen de planificacion (PTV), debido
al pico de Bragg caracteristico de este tipo
de particulas.

Los efectos secundarios radioinducidos
se reducen, incluyendo el riesgo de apari-
cion de tumores secundarios. Este punto
es de gran importancia cuando tratamos
nifios, adolescentes y adultos jovenes. En
comparaciéon con los modernos tratamien-
tos de intensidad modulada con fotones
de alta energia (IMRT), aunque con IMRT
los resultados de cobertura de dosis en el
volumen objetivo son similares se consigue
que el volumen de tejido sano que recibe
bajas dosis sea mucho menor con protones
que con tratamiento de IMRT en algunas lo-
calizaciones.

El tratamiento de tumores pediatricos
es una de las méas importantes indicaciones
para terapia de protones por la existencia
de un claro beneficio debido a la reduccién
de la toxicidad. Se han publicado diferentes
articulos en los que se aprecian ventajas
en el tratamiento con terapia de protones
para tumores de cabeza y cuello, base del
craneo, Orbita ocular, cerebro y localizacio-
nes extracraneales!>6,

Los protones, por lo tanto, serian el tra-
tamiento indicado en nifios y adolescentes
siempre que se disponga de instalaciones,
a pesar de que deberian existir mas estu-
dios clinicos de fase IIl. El tratamiento de
los nifios, que tiene que ser realizado con
sedacion o anestesia general en el caso de
que sean muy pequenos, exige una estre-
cha colaboracién entre el oncélogo radio-
terapico y el pediatra debiendo existir pro-
tocolos multidisplicinares adecuados.

Ademas del tratamiento de los tumores
pediatricos, se utilizan también para el tra-
tamiento de tumores benignos de base de
craneo y malformaciones arteriovenosas en
adolescentes y jovenes adultos; la eficacia
del tratamiento con protones se ha proba-
do en grandes series de pacientes de mela-
noma uveal, cordomas, y condrosarcomas
de bajo grado de base de craneo. Egger y
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col'” publicaron un informe sobre 2.645 pa-
cientes con melanoma uveal tratados con
protones en la ISP, Villigen, Suiza. Las tasas
de conservacién de la vista estaban entre
89,5% y 100% a los 5 anos para todos los
pacientes tratados con técnica proténica'’.
En 375 cordomas de base de craneo, las ta-
sas de control local a los 5 anos eran del
73% con tratamiento de protones en el Hos-
pital General de Massachusetts'®. En la ma-
yoria de centros de protones, este tipo de
terapia se administra también a pacientes
con cancer de pulmén localizado de no de
células pequenas (NSCLC)Y, asi como a pa-
cientes con cancer de proéstata. Para apro-
vechar plenamente las ventajas de este
tipo de tratamiento en cancer de pulmén
localizado, los movimientos provocados
por la respiracion del paciente deben ser
minimizados por las técnicas disponibles.
La supervivencia libre de enfermedad a los
8 afos obtenidos con protones en cancer
de prostata localizado fueron del 81% para
pacientes que presentan PSA entre 4,1 y 10
ng/ml, 62% para valores de PSA entre 10,1
y 20 ng/ml y 43% para valores de PSA entre
20,1 y 50 ng/ml en Loma Linda University
Medical Center®. Estas tasas de superviven-
cia son muy similares a las obtenidas con
tratamientos de IMRT con fotones de alta
energia®! lo cual no es sorprendente ya que
las dosis son muy similares. Si hablamos de
escalada de dosis, el tratamiento con pro-
tones de estas caracteristicas esta siendo
investigado en un estudio en el Hospital
General de Massachusetts, Boston, MA.

IONES PESADOS

Otra de las opciones clinicas con pro-
piedades fisicas similares al tratamiento
con protones es el tratamiento con parti-
culas pesadas como los iones de carbono.
Ademas, ofrecen una mayor eficacia biol6-
gica en determinados tipos de tumores.

En cualquier tipo de radioterapia uno
de los factores mas importantes es la efi-
cacia de la radiacion sobre los tejidos in-
volucrados en el tratamiento. La eficacia es
distinta para cada tipo de radiacién y, ade-
mas, depende de factores fisicos, quimicos
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y biolégicos. Por tanto, para cuantificarla
se introduce un parametro relativo, es de-
cir, un parametro que compara la eficacia
biolégica de diferentes tipos de radiacién.

Para un efecto biolégico determinado,
la eficacia bioldgica relativa (RBE) se define
como la relacién entre la dosis de radiacion
gamma de una fuente de cobalto-60 nece-
saria para producir el efecto deseado y la
dosis de depositada por la radiacion bajo
estudio para producir el mismo efecto.

Segin esta definicion, lo que interesa es
que con la menor dosis posible se consiga
el mismo efecto biolégico, es decir RBE >1.
Este factor es muy complejo, ya que es una
combinacién de factores fisicos y biolégi-
cos. Fisicamente dependera del namero
atémico y de la energia del i6n y, biologica-
mente, del tipo de célula.

La principal ventaja de los iones de
carbono frente a los protones es que pre-
sentan una RBE >2. La RBE depende de la
transferencia lineal de energia (LET) que
se define como la tasa promedio de deposi-
cion de la energia por unidad de longitud a
lo largo de la trayectoria.

Normalmente la LET se mide en keV/
pm. La LET alcanza un valor maximo al fi-
nal del recorrido donde los electrones del
objetivo son emitidos con energia cinética
baja, formando una nube de electrones en
torno a la trayectoria del i6n. Los efectos
radiobiol6gicos se producen sobre todo
por los electrones. Cuanto mayor sea la
densidad electronica y, por tanto, la den-
sidad de ionizacién, mayor sera la eficacia
biolégica.

Los protones son particulas de baja
LET, 30 keV/pm, por lo que su eficacia bio-
légica es similar a la de los fotones. En el
caso de los iones de carbono el valor de la
transferencia lineal de energia varia en un
rango de 30-100 keV/pm. Ademas, el valor
maximo de LET se alcanza en el pico de
Bragg. Los iones de carbono tienen por tan-
to una elevada eficacia biolégica debido a
que la contribucién de alta LET se restringe
principalmente a la zona del tumor.

Ademés la RBE también depende del
tipo de célula. El objetivo principal de la
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radiacion es el ADN, que se encuentra en el
nacleo celular y su integridad es necesaria
para la supervivencia de la célula. Por eso
dispone de un sistema de reparacién muy
complejo. En cambio, si es expuesto a do-
sis locales muy elevadas (local se refiere a
unos pocos nanoémetros, que son las dimen-
siones del ADN), las lesiones se empiezan a
agrupar y el sistema de proteccién es inca-
paz de reparar todas. Esto es lo que ocurre
cuando las particulas ionizantes son iones
de carbono, que debido a que tienen mayor
capacidad de ionizacion, producen una ma-
yor densidad de electrones secundarios y
esto es lo que produce el dafio irreparable.
En cambio, la ionizaciéon que producen los
protones es mas dispersa, por eso RBE de
los protones es cercano a 1 y el de los iones
de carbono varia entre 2y 5.

EXPERIENCIA EN ALGUNOS
TIPOS DE TUMORES

Base de craneo

El 35% de todos los cordomas tienen
su origen en la base de craneo. La resec-
ciéon completa es rara vez posible y las
recidivas locales son bastante frecuentes.
Los resultados obtenidos después de ra-
dioterapia convencional con fotones de
alta energia son pobres, las tasas de con-
trol local varian entre el 17% y el 23% a los
5 anos?2,

Con modernas técnicas de fotones, per-
mitiendo una mayor dosis al tumor, se ha
obtenido un control local a los 5 afos del
50%?24. La probabilidad de control local au-
menta con la dosis y conduce a resultados
favorables en pacientes tratados con dosis
superiores a 65 Gy?.

Los mejores resultados se han publica-
do con protones en cordomas usando do-
sis de hasta 83 Gy equivalente. La tasa de
control local a cinco y diez afnos fue 73%
y 54%, respectivamente, en 375 pacientes
con cordomas de base de craneo, tratados
en Hospital General de Massachusetts'.
Aunque el tratamiento con protones se
considera el de eleccion para los pacientes
con cordomas de base de craneo, los iones
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de carbono han demostrado resultados si-
milares.

Tumores de cabeza y cuello

En tumores localmente avanzados de
cabezay cuello, laradioterapia es una parte
del tratamiento multimodal. La mayoria de
los pacientes tratados por tumores de ca-
beza y cuello tienen carcinomas de células
escamosas. La radioterapia con particulas
cargadas ha sido considerada especialmen-
te para los subtipos histolégicos menos co-
munes tales como los adenocarcinomas,
carcinomas quisticos y los melanomas ma-
lignos, porque estos subtipos histolégicos
se consideran relativamente resistentes al
tratamiento convencional de fotones?.

A pesar de estos resultados la espera
de la validacién con un mayor nimero de
pacientes se hace necesaria.

Cancer de pulmon localizado
de no células pequenas

La cirugia es el tratamiento estandar
para el cancer de pulmoén localizado de no
células pequeinias (NSNLC), pero alrededor
del 5 al 10% de los pacientes con estadio I
son considerados inoperables por razones
médicas o por rechazar la cirugia. Para al-
gunos de estos pacientes, la radioterapia
es una opcion de tratamiento alternativo.
Debido a la radiosensibilidad del parénqui-
ma pulmonar y a la reduccién de la funcién
pulmonar en la mayoria de estos pacientes,
el beneficio de la radioterapia tiene que ser
sopesado con el riesgo de mayor deterioro
de la funcién pulmonar.

Varios estudios han sido llevados a
cabo para evaluar la conveniencia del tra-
tamiento con particulas cargadas princi-
palmente en tumores NSNLC en estadios
tempranos aunque como en el resto de
patologias se hacen necesarios mayor can-
tidad de estudios?™.

Carcinoma hepatocelular

El tratamiento radioterdpico de carci-
noma hepatocelular se considera en los
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tumores que no son adecuados para la
cirugia debido a la ubicacién y al tamafio
del tumor o a las condiciones generales del
paciente. Estudios realizados en China, Ja-
pon, demuestran la eficacia del tratamiento
con iones de carbono en este tipo de tumo-
res30v31.

Hueso y los sarcomas
de tejidos blandos

La terapia con particulas de protones
y iones de carbono principalmente se uti-
liza para cordomas, condrosarcomas, y
osteosarcomas porque estos subtipos his-
tologicos pueden caracterizarse como muy
insensibles a los tratamientos de radiote-
rapia convencional y son necesarias altas
dosis®*31,

Cancer de prostata

En el cancer de prostata localmente
avanzado con PSA>10 ng/ml y una puntua-
cion Gleason de al menos 7, la probabilidad
de control bioquimico después de trata-
miento convencional con fotones de alta
energia es pobre. Varios estudios demos-
traron que la escalada de dosis hasta dosis
superiores a 76 Gy conduce a un mejor con-
trol local y libre de recaida bioquimica en la
supervivencia en pacientes con cancer de
prostata localmente avanzado de interme-
dio y alto riesgo (PSA 10-20 ng/ml y PSA> 20
ng/ml). Las tasas de cinco afos sin eviden-
cia de enfermedad (NED) de 51% después
de RT convencional con dosis <76 Gy ver-
sus 82% para las dosis>76 Gy*. Con estas
dosis debemos considerar especialmente
las lesiones radio-inducidas ocasionadas
al recto. Con las técnicas modernas de tra-
tamiento como la IMRT guiada por imagen
permiten proteger el recto de manera ade-
cuaday, al mismo tiempo aumentar la dosis
a la prostatal®. Dada la relativamente alta
dosis necesaria para controlar el cancer de
prostata, las células puede suponerse que
seran relativamente radio-resistentes a los
fotones de alta energia de los tratamientos
convencionales. Haces con alta LET tales
como los iones de carbono no sé6lo propor-
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cionan la ventaja fisica de un perfil de dosis
invertido (pico de Bragg), lo que permite
un fuerte gradiente de dosis hacia la pared
anterior del recto, sino que también ofre-
cen ventajas biologicas®*. Los resultados
prometedores obtenidos con la radiotera-
pia de carbono necesitan confirmacién en
los ensayos clinicos controlados con gran
namero de pacientes que comparen el tra-
tamiento de iones de carbono con IMRT
con fotones de alta energia y tratamiento
con protones teniendo también en cuenta
la toxicidad y la calidad de vida.

CONSIDERACIONES FINALES

En la Gltima década, decenas de centros
en todo el mundo han ido adquiriendo ex-
periencia clinica en la terapia de particulas
cargadas y en el tratamiento con protones.
Junto con el desarrollo de nuevas tecnolo-
gias, especialmente para la aplicacién del
tratamiento y la planificacién del mismo, es
probable que se encuentren mas entornos
clinicos para la aplicaciéon de estos trata-
mientos que permitan una explotacién 6p-
tima de las propiedades fisicas y bioldgicas
de protones y iones pesados. Entre estas
tecnologias estan la planificacién inversa
del tratamiento para particulas, la mejora
de sistemas de posicionamiento del pa-
ciente, la conmutacién de la respiracién en
el tratamiento y la optimizacién biolégica
de la planificacion. Desde el punto de vis-
ta clinico, la investigacién es todavia mas
necesaria para aclarar las indicaciones que
mas se benefician de la terapia con proto-
nes y iones pesados.
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