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Antecedentes y justificacién

La radioterapia representa desde hace mas de un siglo una de las

herramientas basicas para el tratamiento del cancer. Su objetivo, la destruccion
del tumor mediante radiaciones ionizantes salvaguardando la viabilidad de los
posibles 6rganos de riesgos implicados, ha ido mejorando a lo largo de su

historia en ambas facetas. Ello ha implicado un mayor éxito en la curacion, con
un descenso de las complicaciones, gracias a una sanidad moderna donde
precisamente esta especialidad ha experimentado uno de los indices de

tecnificacion mas alto en el campo médico.

No obstante, es de todo conocido el hecho paraddjico de las radiaciones
ionizantes que a la vez que las usamos como eficaz medio terapéutico contra el
cancer, también representa una de las posibles causas para la generacion de
nuevos procesos neoplasicos. Numerosos estudios cientificos avalan toda una
estricta legislacion para el uso de las radiaciones en el campo profesional, la
poblacion en general o el medio ecoldgico. Es relativamente reciente la
implantacion de estos conceptos para la proteccion especifica de los pacientes
(es en los ICRP 103/105 donde se contempla ya de forma explicita la
proteccion del paciente como uno de los frentes importantes de actuacion). En
particular, en el objetivo terapéutico que antes se mencionaba, el estudio

exhaustivo de dosis-riesgo se circunscribia a la zona proxima al tumor,
notablemente afectada por dicho agente nocivo. El resto del cuerpo, lo que
actualmente se conoce como la dosis periférica, del mismo indole que la que

puede afectar a cualquier profesional expuesto, practicamente no ha sido



nunca considerada en la rutina clinica de ninguna instituciéon del mundo. Esta
actitud, ha estado basada fundamentalmente en la justificacion de la relacion
riesgo-beneficio que supone para un paciente afectado de una patologia “fatal”
como la del cancer. No obstante en los ultimos anos, la preocupacion por esta
dosis de radiacion inicialmente considerada insignificante, que adicional e

innecesariamente reciben los pacientes, se ha visto drasticamente
incrementada.

Ello es evidente, a juzgar por el numero de publicaciones cientificas que
reflejan este problema. Hecho que sin duda se ha puesto de manifiesto a la
vista del aumento de los efectos colaterales que estan apareciendo, al cabo de

los anos, en los pacientes tratados y que han superado la enfermedad. Esta
situacion se hace patente por 3 razones: a) La enorme poblacion afectada, ya
que mas de 12 millones de nuevos pacientes son diagnosticados de cancer
cada ano, y de los cuales al menos un 50% reciben radioterapia como parte de
su tratamiento; b) El gran porcentaje de éxito, que garantiza una alta
expectativa de vida, por lo que permite ver la aparicion de estos efectos no
deseados a medio y largo plazos, siendo uno de los mas representativos el
segundo cancer; y por ultimo c) Las nuevas técnicas que estan consiguiendo
mejor el objetivo radioterapico, desde el punto de vista clasico (aumento de la
supervivencia libre de enfermedad), a la vez son mas demandantes en término
de dosis periférica.

Valga como ejemplo el siguiente supuesto. Si un profesional permaneciera en
la sala de tratamiento durante una sola sesion, de las 20-30 que habitualmente
recibe un paciente, lo considerariamos un hecho grave, poniendo en marcha de
inmediato todos los protocolos de actuacion establecidos. ¢ Deberiamos
permanecer inmoviles ante millones de casos cada afo, en pacientes curados
con una esperanza de vida similar a la del profesional del supuesto incidente?
Haciéndose eco de este problema y siguiendo las recomendaciones de la

Comision Internacional de Proteccion Radiolégica (ICRP), nuestro equipo de



investigacion, con la importante y fundamental colaboracion de otras muchas
instituciones cientificas o sanitarias, ha venido trabajando en este campo,
llegando a constituir uno de los mas importante grupo que lideraran este tema

en el mundo. En particular, ha centrado sus estudios en la dosis neutronica, ya
que era la menos abordada por su gran complejidad. Si bien, para los fotones
(la otra radiacién principal que contribuye a la dosis periférica) existen

mecanismos dosimétricos perfectamente conocidos para valorar el impacto que
pueden tener en los pacientes, nada es igual para la contribucién neutrénica.
No solo no existia la posibilidad operativa de medir dicha radiacion en un
entorno de aceleradores clinicos, con una alta componente foténica, sino que

ademas la asignacion de dosis a 6rgano, como paso previo a la valoracion de
los riesgos, era un problema no abordado en los procedimientos existentes en

el campo de la proteccion radiolégica. Esto, unido a la necesidad de estimar en
el interior del paciente, no solo la fluencia neutronica sino el espectro
energeético de estos, dada su repercusion radiobiolégica, constituyé sin duda un
reto importante.

En el ano 2007 se presentd en el congreso de la sociedad europea de
radioterapia oncolégica (ESTRO) los resultados de un prototipo muy elemental,
que podria servir de base para el desarrollo de un detector neutrénico para su
uso en radioterapia. Para ello se contd con la colaboraciéon de un grupo de la
Universidad de Santiago de Compostela que habia acumulado experiencia, a
raiz de un convenio con la compania Siemens Medical Solution, en las
modificaciones que experimenta la electronica en presencia de la radiaciéon
neutronica junto a los aceleradores clinicos. Del mismo modo y de forma

paralela, contamos también con la experiencia de la compaiia Alter
Technology Group, dedicada al campo aeroespacial y que trabajaban de igual
manera en la valoracion de componentes electrénicos ubicados en los satélites

y afectados por la radiacion cosmica. Este efecto no deseado, fue
precisamente la base de la creaciéon de un nuevo detector, que utilizaba la

modificacion en los estados de las memorias SRAM producida por el impacto



de los neutrones, para inferir la fluencia de estos. A lo largo de 2008, con unos
modestos fondos, se desarrollaron equipos mas elaborados y se realizaron

numerosas pruebas experimentales con los aceleradores clinicos. Los
resultados, nos hicieron suponer que por fin podria ser viable la estimacion de

la dosis neutronica en pacientes. En cualquier caso, la dificultad mas
importante que se planteaba era correlacionar los eventos acumulados en el
detector ubicado en la sala con lo que en verdad le esta pasando al paciente.

Los contactos y reuniones con diversas instituciones y especialistas, que
pudieran contribuir a solucionar todos y cada uno de los innumerables

problemas que irian surgiendo, fue el germen para la preparacién de un
proyecto que acabd como acuerdo con el Consejo de Seguridad Nuclear,

quienes en todo momento mostraron un gran interés por el tema. Dicho
acuerdo fue firmado en noviembre de 2009 y desde entonces se han venido
cubriendo con éxito todos los objetivos marcados en él y cuya justificacion se

plasmaron en la memoria final presentada el pasado ano 2012. En dicha
memoria final ya se apuntaban otras lineas abiertas para mejorar y completar
nuevos aspectos de este campo, que pudieran ser la continuacion natural de

una posible prérroga del acuerdo FIUS-CSN (Fundacidén Investigacion
Universidad Sevilla y Consejo de Seguridad Nuclear).

Trabajos llevados a cabo y logros obtenidos

De entre todos los resultados parciales, plasmados en publicaciones cientificas,

hemos de resaltar a tres de ellos que resumen los pasos fundamentales que
han permitido por primera vez conocer que estaba sucediendo a nuestros

pacientes. A la vez, estos avances estan sirviendo como base para establecer
la metodologia mas adecuada que redunden en un beneficio inmediato de

nuestros pacientes oncolégicos.

En el primer trabajo (Gémez, 2010), se crea un nuevo detector de neutrones,

susceptible de ser usado en radioterapia, sin los inconvenientes de los hasta
ahora conocidos.



En el segundo trabajo (Sanchez-Doblado, 2012), se lleva a cabo una ingente

labor, con la participacion de numerosos grupos de investigacion, que permite
finalmente conocer la dosis neutronicas en los pacientes, con la consiguiente
asignacion del riesgo radiologico, en término de probabilidad de adquirir un

segundo cancer como consecuencia del tratamiento.

Finalmente en el tercer trabajo (Romero-Expoésito, 2013), se valoran 1377
pacientes en unas 50 instalaciones repartidas por diversas partes del mundo

(principalmente en Espafa), llegando a obtener una estimacion de los riesgos
para las 14 patologias mas frecuentes y las 15 modalidades de aceleradores,

gue constituyen la practica totalidad de maquinas en uso en todo el mundo.

Como conclusién se podria decir que se ha abordado por primera vez y de
forma global (desde la fisica basica de la deteccion neutronica a su aplicacidon
clinica) un importante problema que estan padeciendo los pacientes con la
moderna radioterapia: la aparicién de segundos canceres como efecto colateral
del tratamiento, en particular debido a la contaminacién neutrénica. Por fin

sabemos lo que esta pasando y conocemos como establecer los mecanismos
para evitarlo o reducirlo.

Nuevos objetivos

Tres frentes fundamentales serian necesarios cubrir en los proximos 3 anos
para el aprovechamiento clinico de los anteriores resultados obtenidos. En
primer lugar hemos de darle continuidad a la fabricacion de los equipos
desarrollados con el disefio y posible implementacion de un nuevo chip mas
optimizado, al ser generado especificamente con el fin de detector. Por otra
parte se hace indispensable el mantenimiento y la adaptacion del instrumental
a un uso rutinario en la clinica, ya que hasta ahora han sido solo los cientificos
los que han tenido acceso a su manipulacion. En segundo lugar, y también de

cara a sus futuras aplicaciones, se necesitarian sistemas de valoracion de



dosis, en los fantomas antropomorficos, mas operativos que los detectores
pasivos. Por otra parte, la caracterizacidon espectrométrica de las salas de

tratamiento se hace necesaria para cualquier nueva instalacion, especialmente
si aparecen nuevas generaciones de aceleradores. Un procedimiento sencillo,

de una sola esfera y de adquisicion en tiempo real lo haria muy util para su uso
clinico. Por ultimo, y de cara a la puesta en marcha real en los centros
hospitalarios, la consideracion de la posibilidad de adquirir un segundo cancer
por parte del paciente, a la hora de decidir la estrategia mas adecuada de

tratamiento, requiere de la creacion de nuevos modelos radiobiolégicos que
introduzcan esta nueva variable en los algoritmos de los planificadores. Estas
funciones permitirdn objetivar los criterios para la eleccion mas certera del

tratamiento 6ptimo que debiera recibir el paciente. A continuacién se describe
con mas detalles estos objetivos que se pretenden alcanzar en los préximos

anos, con el acuerdo FIUS-CSN.

|. Sistema activo de medida de la fluencia de neutrones dentro de las
salas de radioterapia

La medida de la fluencia de neutrones en el interior de las salas de radioterapia
se ha abordado hasta ahora mediante detectores pasivos. Este hecho es

consecuencia del elevado numero de fotones presentes durante el tratamiento,
que requiere un elevado factor de rechazo a la deteccion gamma para poder
obtener lecturas fiables. Adicionalmente los aceleradores clinicos producen
haces de radiacion pulsados tanto de fotones como de neutrones por
reacciones fotonucleares. La elevada tasa de senal en el momento de disparo

supone gque la mayoria de los contadores activos siguen la frecuencia de
pulsos de disparo del linac, dando lugar a lecturas sesgadas de la componente
neutronica. Es por esto que los métodos aceptados de la medida de fluencia de
neutrones en radioterapia se basan en procedimientos pasivos como la
activacion de laminas de materiales adecuados, la dosimetria

termoluminiscente o la produccién de burbujas en liquidos especiales. Existe
sin embargo un factor diferencial entre las interacciones nucleares de los



neutrones y los productos de las interacciones electromagnéticas de los
fotones: la elevada transferencia lineal de energia (LET) de los fragmentos

nucleares proveniente de las reacciones de neutrones con los nucleos
presentes en la sala. Por ello en el proyecto anterior se ha desarrollado un
dispositivo digital basado en memorias estaticas de acceso aleatorio (SRAM),

que actuan como una pluralidad de detectores donde cada celda de memoria
es un detector de umbral sélo sensible a las particulas de alto LET.

Seleccionando memorias con boro-fésforo-silicato (BPSG) hemos conseguido

un sistema sensible a neutrones e insensible a fotones que permite su lectura
como un contador de las interacciones individuales que han dado lugar a un
cambio de estado (Single Event Upset o SEU) de una celda digital de memoria.
Este sistema activo funciona dentro de una sala de radioterapia sin sufrir

apilamiento ni saturacion o interferencia con la componente de fotones del

campo de radiacién. El sistema desarrollado por la USC y el CIEMAT esta

basado en 128 memorias SRAM con un total de 64 MiB en una sola tarjeta de
dimensiones 20x30 cm? aproximadamente. El sistema consta de un
microprocesador que realiza las tareas de escritura y lectura de los contenidos
de la memoria. El sistema se comunica con un software de control en un
ordenador remoto exterior a la sala de radioterapia mediante una interfaz RS-
232 con un tiempo total de lectura entorno a 2 segundos. El detector se coloca

normalmente en el eje del gantry, en un punto préximo a la pared del bunker,
se han estudiado exhaustivamente su lectura con diferentes angulos de

incidencia y tamafnos de campo, asi como energias del acelerador (15, 18 y 23
MV). Esta lectura se ha correlacionado con la medida del equivalente de dosis
en organo en el interior de un maniqui antropomorfico para un conjunto

reducido de tratamientos estandard, permitiendo evaluar los coeficientes que

permiten el calculo del riesgo de cancer secundario por neutrones a partir de la
medida inmediata del sistema basado en SRAM.

Las actividades a realizar en este primer apartado ser/an:

En primer lugar, se garantizaria el funcionamiento de los equipos existentes,

dontandolos de una interface grafica robusta y mas apropiada al uso clinico

ordinario. En segundo lugar, y a pesar de los buenos resultados obtenidos con
el sistema existente, su uso generalizado ha encontrado varias dificultades



importantes: La adquisicion de componentes comerciales obsoletos permite
una disponibilidad muy limitada de unidades a precios variables y producidos

en diferentes fabricas. Actualmente es dificil lograr comprar estos componentes

en los mercados internacionales y ademas los diferentes lotes y producciones

dan lugar a variaciones importantes de sensibilidad entre componentes que
corresponden funcionalmente al mismo part-number del fabricante. Por otra
parte, ElI conocimiento detallado obtenido por los investigadores en las fases

previas del proyecto nos permite optimizar el disefio del componente para
obtener una mayor versatilidad y sensibilidad del mismo. Para ello se
modificarian las estructuras de los transistores de la celda, aumentando su
superficie efectiva, tal y como indica la Figura 1.
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Figura 1. Zonas de especial sensibilidad al Single-Event Transient
(SET) en una celda estandar de 6 transistores.

A través de una de las empresas de disefio de circuitos integrados se realizaria
la captura del microcircuito para su posible produccién como prototipo. Para

este ultimo proceso, dado su alto coste, se lideraria un proyecto europeo,
proponiendo compartir los costes con alguna de las empresas dedicadas al 1+D
en componentes electrénicos. De esta forma se podria alcanzar una

produccion homogénea y controlada del dispositivo que permitiera la

produccién en serie y el aumento de la fiabilidad del mismo. Esto nos haria
disponer de un componente de uso sencillo, con lectura digital y bajo consumo
gue actue como dosimetro para radiacion de alto LET.



II. Nuevos detectores para la medida en el interior de fantomas vy

espectrometria de area en tiempo real

................. ROBERTO BEDOGNI

[ll. Modelos radiobiolégicos y repercusion clinica

La optimizacion y/o evaluacion de los tratamientos de radioterapia desde el
punto de vista radiobiolégico es cada vez mas frecuente (AAPM, 2012). Este

analisis se realiza, para cada paciente, en base a funciones fisico-biolégicas
que tienen en cuenta la probabilidad de control tumoral (TCP) y de toxicidad de

organos sanos circundantes al tumor (NTCP) (Sanchez-Nieto and Nahum
1999, Sanchez-Nieto and Nutting 2001, Nutting 2002). El desarrollo de estas
funciones radiobioldgicas vino de la mano de la aparicion de las planificaciones
3D, que generan una matriz volumétrica de distribucién de dosis de radiacion
en el tumor y érganos de riesgo. Dicho conocimiento permitio, en primer lugar,
evaluar de forma mas cuantitativa la respuesta a dosis de los 6rganos para

elaborar modelos mas precisos y, en segundo lugar, la parametrizacion de
dichos modelos de forma que generen predicciones acertadas. En la actualidad
dichas funciones estan incluidas en varios de los programas de planificacion

comerciales existentes lo que permite un uso mas extendido de las funciones.
Su impacto clinico ha sido fundamental para sacar provecho a la tecnologia
existente en radioterapia, generado tratamientos que incorporan no solo la

fisica del problema sino la biologia del paciente (Sanchez-Nieto, 2011).

Sin embargo, la dosis de radiacion no se mantiene, desafortunadamente,

confinada al volumen bajo el haz. En tratamientos con fotones éstos se



dispersan y alcanzan cualquier punto del paciente y cuando estos tratamientos
se realizan a alta energia (>10MV) se generan de forma adicional neutrones

gue inciden de igual forma en el paciente. Estas dosis periféricas son bajas (de
orden de unos pocos Gy) (Diallo, 2009) y, por lo tanto, asociadas a la
generacion de segundos canceres. Este tipo de consecuencias indeseadas de

la radioterapia también debieran ser incluidas en el analisis radiobiolégico de
los tratamientos.

En la actualidad, no existen modelos que involucren un analisis mas global

como el riesgo de induccién de un segundo cancer. Y esto fundamentalmente
porque, hasta ahora, no era posible, especialmente para el caso de los
neutrones, tener informacion precisa de la distribucion de dosis en todo el
volumen del paciente.

El proyecto financiado por el Consejo de Seguridad Nuclear (CSN 549) abordd
de forma exitosa el conocimiento sobre determinacion de dosis neutronica en

pacientes sometidos a radioterapia. Con lo que, no sb6lo estamos ahora en
condiciones de poder estimar on-line la dosis equivalente de neutrones en

distintos érganos de un paciente tratado con un haz de fotones de alta energia
(Sanchez-Doblado, 2012) sino que, incluso es posible estimarlas, a partir de los
modelos que se han derivado tras la aplicacion de dicha metodologia a un

grupo de mas de 1300 pacientes (Romero-Expdsito, 2013), sin necesidad de
contar con el detector. Si contamos ya con la herramienta para hacer una

estimacion de las dosis, el siguiente paso es el desarrollo de los modelos fisico
biolégicos que permitan emplear dicha informacién en la evaluacion y
optimizacién de los tratamientos. Para ello contamos también con un gran
numero de hospitales dispuestos a colaborar con la valoracién de todos sus
pacientes.

Las actividades a realizar en este tercer apartado ser/an:

En una primera etapa se pretende plantear un modelo generalizado que incluya
el TCP, el NTCP y la probabilidad de generar un segundo cancer. Se buscara,

asi mismo, algun parametro simple que permita el ranking de planificaciones



alternativas. Se pretende, de forma adicional, emplear la nueva funcién
radiobioldégica para abordar preguntas aun no resueltas de la radioterapia
moderna.

Es usual que las técnicas de modulaciéon de intensidad del haz (IMRT) se
implementen con haces de baja energia ya que, hasta ahora, no era posible
cuantificar el riesgo de generacion de cancer secundario por dosis neutrénicas.
Esta estrategia implica, de hecho, sacrificar el potencial de la alta energia en la
conformacion de la dosis al tumor y finalmente hacer uso de mayor numero de
unidades monitoras lo que incrementa la dosis periférica de fotones. Es de
suponer que la nueva funcién radiobiolégica permitira un analisis objetivo de

este tipo de incertidumbres que aun persisten.

Sera necesario también analizar la magnitud de las predicciones de cancer
secundario debido a dosis periférica de neutrones en funcion de los distintos

parametros publicados sobre la radiosensibilidad de los distintos 6rganos (BEIR
VII, 2006 y ICRP Report 103, 2007) y analizar si las predicciones se
corresponden con los resultados de estudios epidemiologicos realizados sobre

la aparicion de cancer secundario entre los sobrevivientes de la radioterapia.

Para completar el estudio de dosis periférica seria ideal poder modelar la
probabilidad de aparicion de un segundo cancer debido a los fotones. Esta
linea de investigacién va mas alla de los objetivos de este proyecto pero se
pretende, al menos, recolectar datos de distribuciones de fotones en érganos
en distintos tipos de tratamientos y realizar algun analisis preliminar que

permita orientar algun proyecto futuro sobre como parametrizar dichas

distribuciones para poder ser incluido en el modelo que aborda directamente
este proyecto .
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Presupuesto econémico desglosado por instituciones y partidas (euros)

USC: 32.000 + 15% personal contratado (para gastos de funcionamiento, adquisicion de
componentes y pequefio instrumental, participacién en reuniones de coordinacion, eventos

cientificos y campafnas de medidas en aceleradores para la puesta a punto de los equipos)

UAB: 24.000 + 15% personal contratado (para gastos de funcionamiento, adquisicion de
detectores plasticos y de activacion, participacion en reuniones de coordinacion, eventos

cientificos y campanas de medidas en aceleradores para la verificacion de los nuevos
detectores desarrollados en el LNF-INFN)

PUCCh: 21.000 + 15% personal contratado (para gastos de funcionamiento, adquisicién de
componentes fungibles y pequefio instrumental, participacion en reuniones de coordinacion y

eventos cientificos)

LNF-INFN: 42.000 + 15% personal contratado (para gastos de funcionamiento, adquisiciéon de
componentes, fabricacion de detectores con su electrénica y encastrado en materiales
plasticos, pequefio instrumental, participacién en reuniones de coordinacién, eventos cientificos

y campanas de medidas en aceleradores para la puesta a punto de los equipos en el medio
hospitalario)

FIUS: 71.000 + 40% personal contratado (para gastos de funcionamiento, adquisicion de
fungibles y pequefo instrumental para el chequeo de los equipos de deteccion, participacion en
reuniones de coordinacion, eventos cientificos, campanas de medidas en aceleradores para la

puesta a punto de los equipos y campanas de medidas en los numerosos hospitales que

permitan la implementacién y evaluacién de un gran volumen de pacientes)

CIEMAT: 18.000 + 10% personal (para gastos de funcionamiento, adquisicion de componentes
y pequeno instrumental, diseino y mejoras para el futuro detector, simulacién Monte Carlo y
optimizacién de la supercomputacion, participacion en reuniones de coordinacion, eventos

cientificos y campanas de medidas en aceleradores para la puesta a punto de los equipos)

Contratacién personal: 68.000

Gastos indirectos (21% de 286.000): 60.060

TOTAL: 346.060,00 euros + IVA



