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Fisica Médica en la RIF

En el grupo Especializado de Fisica Médica, tienen cabida muchas
actividades relacionadas con su aplicacion a métodos diagndsticos
0 terapéuticos. Estos pueden ser invasivos, como es el caso de la
aplicacion de campos de radiacién ionizante en el tratamiento del
céncer, 0 no invasivos, como es la aplicacion de campos magnéti-
cos de muy baja intensidad.

Algunos de los procedimientos terapéuticos con radiaciones ioni-
zantes fueron presentados en el numero de la Revista Espafiola de
Fisica dedicado a la Fisica Médica (volumen 23, nimero 1 (2009)).
Por problemas de espacio tuvieron que quedar fuera de ese nimero
algunos articulos muy interesantes, como los dedicados a la radio-
logia intervencionista o la cirugia guiada por imagenes. También
quedd retrasado a un nimero futuro el dedicado a la radioterapia
superficial con electrones, que esta todavia en revision. Los que si
estan finalizados corresponden a terapias contra el cancer emplean-

do hadrones y la aplicacion de campos magnéticos muy débiles con
el fin de modificar la actividad cerebral. Dado el interés de estos dos
temas, consideramos apropiado que se publiquen cuanto antes, y un
lugar muy adecuado es la Revista Iberoamericana de Fisica.

La hadronterapia hace uso del pico de Bragg, para delimitar con
mayor precision el volumen tumoral a irradiar, preservando los
tejidos adyacentes. En el articulo dedicado a esta terapia, cuyo
autor es Miguel Embid, CIEMAT (Madrid), se ha incluido ademas
el empleo de Ultrasonidos Focalizados con la misma finalidad.
Respecto a la Estimulacion Magnética transcraneal, hemos con-
tado con dos autores que la estan aplicando con éxito en estos
momentos: Ceferino Maestu y Francisco del Pozo, del Centro de
Tecnologia Biomédica de la Universidad Politécnica de Madrid.
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In the last decade new non-invasive technologies to
treat tumors have been appeared. Two of the most promising
procedures are explained in this report: Hadrontherapy and
High-Intensity Focused Ultrasounds (HIFU). Hadrontherapy
is well known from 1946 in the laboratory and it was imple-
mented, using protons, in the first Hospital (Loma Linda
Medical Center, U.S.A) in 1990. Now there are around 35
centers in the world (none in Spain). HIFU is also a highly
precise and non-invasive medical procedure able to heat
and destroy pathogenic tissue rapidly. At the present moment
there are around 195 medical centers with this technique,
one of them in Spain (Tarrasa).

Introduccién

El objetivo principal de cualquier técnica de terapia actual o
novedosa contra el cancer, es simplemente “hacerlo desapa-
recer”, ya sea quemandolo, asfixidndolo, atacdndolo desde
dentro por medio de la genética, extirpandolo, etc.
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En la Gltima década estan apareciendo nuevas técnicas para
luchar contra el cancer, como son la terapia con particulas
hadrénicas (protones o iones ligeros) y los Ultrasonidos
focalizados de Alta Frecuencia (HIFU — High Intensity
Frecuency Ultrasound). Estos dos tipos de terapia son muy
distintos entre si desde el punto de vista tecnolégico y fisico,
pero se diferencian de las tecnologias actuales por ser ambas
no invasivas y no dafiar ningin 6rgano sano que esté, bien
alrededor del tumor o bien a lo largo de su trayectoria por el
cuerpo hasta llegar a la lesion.

El presente articulo expone un repaso de las ventajas y
desventajas de la hadronterapia y la HIFU, asi como sus
campos de aplicacién (patologias) mas favorables.

Hadronterapia

Radioterapia convencional

La radioterapia convencional, la que tenemos actualmente
en nuestro pais, se basa en el uso de fotones y electrones.
Tanto los fotones como los electrones liberan toda su
energia nada mas interaccionar con el tejido, sea sano o
tumoral. Esta deposicion de energia (dosis) es la que hace
romper las cadenas de ADN de forma irreparable, acaban-
do asi con la célula. Lo ideal es que la energia de estas par-
ticulas se deposite al 100% en la zona tumoral, pero debido
a las propiedades intrinsecas de los fotones y electrones,
éstos empiezan a liberar su energia de forma exponencial
nada mas entrar en contacto con la piel (figura 1). En
lesiones relativamente profundas (mas de 7 cm.) se debe
fraccionar toda esa energia en varias fases de tratamiento
y ser introducida por distintos caminos, con el fin de no
depositar demasiada dosis en érganos sanos circundantes
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y acumular una dosis letal en el volumen tumoral deseado
(figuras 2y 3).

Hay que tener en cuenta que la exposicién no deseada en
organos sanos, motivada por razones terapéuticas o diagnés-
ticas, puede incrementar el riesgo de desarrollar un tumor.
Este tipo de efecto secundario, que se denomina iatrogenia,
se maneja siempre en términos de riesgo/beneficio, inten-
tando suministrar dosis tan bajas como sean compatibles
con los objetivos médicos. Es esta la razon principal de bus-
car nuevas tecnologias como la hadronterapia y la HIFU.

Radioterapia con particulas

La ventaja primordial de usar hadrones (protones o iones
ligeros) frente a fotones y electrones es principalmente la
forma (propiedad fisica) en como depositan su energia den-
tro de la materia. Al llevar mucha energia su accion de fre-
nado por los electrones del medio es més lenta, con lo que
su deposicidn energética es minima al entrar en el medio. Es
cuando estan préximos a detenerse, cuando ceden la mayor
parte de su energia formando lo que se denomina “pico de
Bragg”, como se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Dosis depositada de varias particulas a lo largo de un
cilindro de agua (material equivalente al tejido humano).

unidades arbitrarias (figura 2.a), los 6rganos sanos adyacen-
tes recibirian una dosis mayor en el caso de entrada de la
irradiacion y algo menor en la posterior a la zona lesionada.
Actualmente para evitar este problema se irradia la zona
desde distintos angulos y en varias sesiones, con el fin de
acumular en el punto deseado la dosis necesaria consiguien-
do asi que el tejido sano circundante reciba la dosis minima
(figura 2.b). La figura 3 muestra la cantidad de dosis recibi-
da en 6rganos sanos y tumorales para el mismo caso.

Radioterapia convencional con fotones o electrones
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Figura 2. Ejemplo tedrico de la dosis depositada en tejidos sanos
y tumorales con un tratamiento con fotones. Unidades arbitrarias.
En el caso 2b son fracciones arbitrarias a modo de ejemplo.

Radioterapia con hadrones
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Figura 3. Ejemplo tedrico de la dosis depositada en tejidos sanos
y tumorales con un tratamiento con fotones. Unidades arbitrarias.
En el caso 2b son fracciones arbitrarias a modo de ejemplo.

Esta deposicion energética es muy puntual, con lo que para
poder abarcar un volumen tumoral es necesario ensanchar
el haz, bien superponiendo haces con energias decrecientes
hasta cubrir el tumor, bien introduciendo filtros de espesor
creciente en su trayectoria (modulador).

En la figura 2 se muestra un ejemplo tedrico de un supuesto
caso de tratamiento de un tumor profundo con fotones. Si
supuestamente el tumor se trata con una dosis de 100 en
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La diferencia entre usar protones o iones es que estos segun-
dos al tener mayor masa y carga que los protones, les corres-
ponde una mayor transferencia lineal de energia (LET) y
una mayor densidad de ionizacion, de la que se desprende
mayor eficacia bioldgica relativa (RBE).

Por consiguiente la decision de usar iones en vez de pro-
tones dependera de la necesidad de tratar tumores ya sean
bien diferenciados, de crecimiento lento, radio-resistentes
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por hipoxia, con lenta redistribucion celular y con alta repa-
racion intracelular [Vabre07].

La lucha contra el cancer usando protones y particulas carga-
das no es una terapia nueva a nivel internacional [Wilson46],
aunque si lo es, e incluso desconocida, en el territorio espa-
fiol. Actualmente en el mundo existen 35 centros hospitala-
rios en funcionamiento (22 en construccion) que cuentan con
dicha técnica y ninguno en Espafia. Esto es principalmente
debido al tremendo coste (mas de 100 M€) que cuesta tener
una instalacion de este tipo. El primer centro hospitalario,
Loma Linda Medical Center, EEUU, comenz6 a funcionar en
1990 [Slater92] y ya se han tratado cerca de 60.000 pacientes
en todo el mundo con esta nueva terapia.

Ventajas de la radioterapia con particulas

Resumiendo de forma numerada las principales ventajas de

la hadronterapia estas son las siguientes:

e Mayor Transferencia Lineal de Energia (LET) con alto
efecto bioldgico y alta Efectividad Bioldgica Relativa
(RBE).

e Alto poder destructor en situaciones clinicas de hipoxia
celular o radio resistencia intrinseca a la RT convencional.

* Radio-sensibilidad no variable con el ciclo celular.

e Menor posibilidad de reparacién de la célula tumoral.

e Alta precisién a nivel de tumor (Pico Bragg).

¢ Minima dosis integral fuera del tumor (dosis de entrada
en el organismo, dosis detras del tumor y dosis lateral
por dispersion, nula o muy baja).

Los efectos inmediatos que distingue esta terapia frente a

la convencional son una maxima proteccion de los tejidos

sanos peri tumorales, intensificacion de dosis en el tumor

y una reduccion del nimero de sesiones.

Los beneficios directos en el paciente mas notables son el

aumento de la tasa de control tumoral, la mejora de la cali-

dad de vida, un aumento de la supervivencia, reduccidn del

riesgo de segundos tumores radio inducidos entre 10 y 15

veces (adultos y nifios) e incluso los pacientes con protesis

se benefician igualmente del tratamiento al no interferir en
la cesién de energia al tumor.

Estos beneficios no sdlo repercuten en el paciente sino que

también afectan a la sociedad dado que al existir menos

tumores secundarios inducidos por radiacion se reducen los
costes de sanidad (medicinas, tratamientos, etc.) del paciente

a posteriori con otros tipos de tratamientos. También al redu-

cirse las fracciones de tratamiento se reducen los costes de

estancias de los pacientes en el hospital o lugares cercanos

a él, asi como el nimero de desplazamientos al centro de

tratamiento.

Experiencia clinica de la hadronterapia

Debido a las caracteristicas fisicas de los hadrones,
las indicaciones clinicas mas favorables [Rowan08 y
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KrengliO4] para poder ser tratado con esta tecnologia son

las siguientes:

e Los tumores han de ser perfectamente delimitables;

* No tener excesivo potencial metastizante, y;

e Estar adyacentes a 6rganos de riesgo, sobre todo si en
ellos se demuestra efectiva la escalada de dosis.

La experiencia clinica obtenida [Orec98] con protones

tiene muy resultados muy positivos, y diferenciados de

la radioterapia con fotones y electrones, en las siguientes

patologias:

e Melanomas uveales.

e Cordomas y condrosarcomas de la base del craneo.

e Meningiomas.

e Tumores pediatricos.

e Cénceres de cabeza y cuello.

e Adenocarcinomas de prostata.

e Céancer de pulmén no microcitico y carcinoma hepato-
celular.

e Sarcomas retroperitoneales.

e Recidivas pélvicas.

e Céncer de prostata.

También se han tratado (aunque con menos pacientes)

obteniéndose excelentes resultados los siguientes tipos de

cancer:

e Céancer de pancreas.

e Cancer de pulmon no microcitico.

e Cancer hepatico.

e Cancer vesical.

e Céncer de cabeza y cuello.

e Gliomas cerebrales.

e Cancer de esofago.

e Cancer indiferenciado de tiroides.

Futuro de la hadronterapia

Esta técnica sigue en evolucién [AmaldiO4]. Hace dos afios
(2006) se comprobo que el uso de la antimateria, en parti-
cular antiprotones, era cuatro veces mas eficiente que si se
utilizan los protones a la hora de dafiar mas células en un
punto determinado. El experimento ACE (Antiprotons Cell
Experiment) empezd en el afio 2003 en el CERN siendo éste
el primer experimento que se ha realizado en el mundo para
ver los efectos bioldgicos que pueden producir la antimate-
ria. [ACEO6]

Ultrasonidos focalizados de Alta Frecuencia
(HIFU)

Al igual que la terapia con particulas, el HIFU no es una téc-
nica nueva. Hace mas de 50 afios [Burov 1956] se planted el
uso esta técnica para fines médicos. El objetivo de la técnica
HIFU es causar necrosis selectiva a base de calentar un teji-
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do tumoral y producir una lesién del ADN o cavitacion del
volumen tumoral previamente definido.

Los ultrasonidos son bien conocidos en el campo de la
medicina, principalmente por su uso en el diagndstico y
la litotricia, que es la accién de pulverizar o desmenuzar,
dentro de las vias urinarias, el rifion o la vesicula biliar, las
piedras o calculos que alli haya, a fin de que puedan salir
por la uretra o las vias biliares segun el caso. La diferen-
cia de estos ultrasonidos a los HIFU es que estos dltimos
ademas de transportar la suficiente energia y poder focali-
zarse, causan un aumento de temperatura tal que originan
una necrosis del tejido deseado. Este proceso también es
conocido como terapia de ultrasonidos focalizados de alta
frecuencia (HIFU), ablacién ultrasénica, cirugia por ultra-
sonidos focalizados (FUS) y piroterapia.

Principios fisicos

Transductor

Necrosis
coagulativa

en el foco
(100% dosis)

Tejido Tumoral

\

Haz de
Ultrasonidos

Figura 4. Mecanismos fisicos HIFU: 1° Vibracion mecanica en
el transductor; 2° Aumento de temperatura local.

El mecanismo de los HIFU se basa en dos principios fisicos:

1. Convertir la energia mecanica en calor. Esto se hace gra-
cias al fendmeno de la piezoelectricidad de determinados
cristales existentes en la naturaleza que al ser sometidos a
tensiones mecanicas adquieren una polarizacion eléctrica
en su masa, apareciendo una diferencia de potencial y
cargas eléctricas en su superficie. El rango de la intensi-
dad acustica en la zona tratada con HIFU esta entre los
5,000 W/cm? y 25,000 W/cm?, siendo la frecuencia de
terapia entre 0.8 MHz y 2.4MHz.

2. Mecanismos secundarios ya sea por cavitacion, apoptosis
(por lesion directa del ADN) o propagacién no lineal de
ultrasonido. El aumento de temperatura (por encima de
los 55-60°C) localizado durante 1 segundo 0 mas, causa
una muerte efectiva de la célula eliminandola por com-
pleto. En el caso de la cavitacién, esto origina una lesion
(figura 4), un “agujero o burbuja” para ser entendido cla-
ramente, de la zona tratada. Esta bolsa de gas tiene forma
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ovalada y un volumen aproximado del foco de unos
2x2x15 mm?. El tejido necrotico es eliminado esponta-
neamente y de forma progresiva siendo substituido por
tejido fibrético cicatrizal.

Ventajas de la terapia HIFU

Se trata de un tratamiento no invasivo, en el que la hospitali-
zacion por término medio es muy corta y permite al paciente
volver muy rapidamente a una vida practicamente normal.
No producen irradiaciones y el calor generado por los ultra-
sonidos focalizados producidos desaparece (disipa) al final
del tratamiento. Ademas representa una nueva posibilidad
para pacientes que han fracasado otros tratamientos, debido
a su radioresistencia.

Gracias a que el tamafio del equipamiento HIFU es mini-
mo puede ser utilizado en ambulatorios y clinicas. Esto
significa que en la mayoria de los casos, el paciente tratado
por la mafiana puede levantarse y andar normalmente por
la tarde y volver a casa el mismo dia o al dia siguiente de
la intervencion, siendo un sélo tratamiento suficiente en
aproximadamente el 80%, al menos en los canceres de
prdstata.

En general, para los casos indicados clinicamente no hay
riesgo de infeccion, no es toxico, es sencillo de manejar y
econémicamente asequible (< 180,000 €).

Indicaciones clinicas

La HIFU esta indicado para tratar tumores bien definidos
ya sea en su fase temprana como adulta en: higado, pros-
tata [Murat08], hiperplasia prostatica benigna, carcinoma
de la prostata [Poiss08], vejiga, rifion [Rouv08] y mama
principalmente. En el mundo se han tratado cerca de 60,000
pacientes con estas patologias, la mayor parte de ellos en el
Instituto de Ingenieria de Ultrasonidos en Medicina de la
Universidad de Ciencias Médicas de Chongging en China.
En los Ultimos tres afios se ha instalado estos tipos de sis-
temas en 195 centros repartidos por todo el mundo como
por ejemplo, Italia, Espafia, Rusia, Australia, Sudéafrica,
Inglaterra, Corea, China y Japon, entre otros. El 11 de julio
de 2008 se hizo el Acto Oficial de Inauguracion de la prime-
ra maquina HIFU en Espafia, concretamente en el Hospital
Mutua de Tarrasa (Barcelona). En dicho centro se tratard
principalmente el cancer de préstata.

La patologia més tratada hasta la fecha es el de céncer de
Prostata [Blana08]. De hecho, la Asociacién Francesa de
Urologia (AFU) publicé en mayo del 2008 en la revista
"BJU International” un articulo [Soulie08] en que propone
el uso de esta terapia para este tipo de tumores. En dicho
articulo se plantea el tratamiento del cancer de localizado
de prostata en pacientes de mas de 70 afios, 0 mas jovenes
si no son candidatos a la cirugia (factores asociados de
morbilidad). Preferentemente, el estado clinico del tumor de
préstata ha de ser inferior o igual a T2c, con un valor de PSA
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inferior a 15 ng/ml y una puntuacién de Gleason inferior o
igual a 7 (3 + 4). El volumen prostatico debes ser inferior a
50 ml y la invasién tumoral limitada (menos de 4 cuadrantes
prostaticos afectados de los 6 clasicos).

La técnica HIFU puede ser o bien guiada por imagen obte-
nida por resonancia magnética nuclear [Ben08] o guiado por
ultrasonidos o ecografo.

Limitaciones de la HIFU

Debido a las propiedades fisicas de los ultrasonidos, sola-
mente se pueden aplicar éstos como terapia en tejidos donde
se propaguen adecuadamente. Esto lo limita en 6rganos
gue pueden contener gases de forma natural, como los
pulmones, intestinos, estomago y espina dorsal. A su vez,
la propagacion de ultrasonidos a través de los huesos, se ve
atenuada considerablemente.

Conclusiones de las tecnologias emergentes

La aparicion de nuevas tecnologias basadas en principios
fisicos para acabar literalmente contra el cancer es promete-
dora. Tanto la hadronterapia como la HIFU, ambos analiza-
dos en este articulo, no son métodos perfectos para acabar
con todos los tumores, pero si lo son para ciertas patologias
especificas. El resto de patologias no citadas en este articulo
necesitan ser tratados con mas pacientes para poder tener
resultados clinicos concluyentes.

Los resultados satisfactorios obtenidos con la técnica HIFU
para el cancer de préstata lo hacen ideal en comparacién con
otras terapias utilizadas como la radioterapia convencional
0 hadrénica, que aunque son también muy eficaces desde
el punto de vista clinico, su coste es alrededor de tres veces
mayor que en el caso de la HIFU.

Ambas técnicas no reemplazan a las actuales pero si las
complementan y perfeccionan en muchos casos. Tanto la
hadronterapia como la HIFU pueden ser complementarias a
las terapias actuales e incluso entre si.
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