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A mis hijos

Fweelentisimo Sr. Preaidente,
Ewcelenttsimos e Ilustrisimoa aefiovres Académiacs,
Sefioras y seiflores:

Sean mis primeras palabras de agradecimiento a los Ilustrfsimos miembros ~
de esta docta corporacién por haberme hecho el honor de elegirme .

Sean también para manifestar mi alegrfa por darme la oportunidad de sentar
me con vosotrog , pero conste igualmente mi temor de no llegar a igualaros en -
clencia y en prestigio , pues , a nadie se le oculta el valor cientifico que es
ta academia encierra en los que han sido y en los gque son sus miembros salgunos
de los cuales han sido profesores mios y como buen universitario,y de ello me -
precio , conservo siempre un imperecedero respeto a mis profesores , por ello -
sentarme con ellos en esta academia me infunde , como digo al par de una gran -
alegria por la paridad que me dais , un discréto recelo por la dificultad que -
supone llegar a vues.tra altura .

Perc de lo que si podeis estar sequros €8 de gque tanto un sentimiento como
el otro me han de servir de acicate para que no lamenteis mi eleccidn ; y desde
ahora , os prometo hacer lo necesario en el seno de esta Corporacién para qua -
31 prestigic y su renombre no decaigan por mi quehacer dentro de &lla .

1.~ LA RADIOLOGIA TERAPEUTICA Y SUS FINES

La Radiologia,como tado el mundo sabe,es la ciencia que trata de las radia
ciones como etimoldgicamente dice la palabra , pero dentro del &mbito m&dico y
probablemente por la gran amplitud gque esta ciencia tiene hemos convenido en dai
vidir las radiaciones en dos grandes grupos :




Las ionizantes y las no lonizantes , tomando como limite diferencial una -
energia expresada en electronvoltios y que es la sufieciente para produciry una -
*
tonizacién (33 e.v.y .

asf , la Radiologia abarcarfa el tratado de las radiacicones ionizantes .Esg
ta divisifn , aceptada , pero un tanto artificial , pues en el limite todas =~
las radiaciones serfan luz , ha servido para delimitar,quizés para su estudio ,
para su investigacién y también para su ensefianza , el amplisimo campo que abar
carfa toda la radiologia . -

Desde un punto de vista médico la Radiologia tendrfa dos vertientes bien es
tablecidas : la diagnéstica y la terapéutica , pero es evidente que ambas ramas -
tienen un punto de arrangue comin el cual es el conocimiento de las radiaciones y
esto no puede hacerse mis gque desde el conocimiento fisico de las mismas,puesto
que fundamentalmente del conocimiento de las radiaciones (Radioffsica) en si y -
de su interaccién con la materia viva (Rabiobiologia)- o muerta {Radioquimica) de
penderd la posibilidad de su utilizacidn, tanto en su aspecto diagnéstico como te-

rapdutico .
()
Asi pues , la R.T. serfa la parte de la Radiologia que estudia , investiga,

y aplica las radiaciones ionizantes para curar a los seres vivos y en Medicina -~

concretamente, al hombre enfermo .

Précticameﬂte desde el descubrimiento de los rayos X y de la radiactividad,
la Radiologia terapdutica se ha utilizado con fines muy definidos y asl se ha ad-
mitido muchos afios que esta ciencia tenia,desde un punto de vista terapéutico cua
tro tipos de aplicaciones , cuales son : qntineoplésica , antiinflamatoria , fun-
cicnal y antidlgica .

La diferencia fundamental entre los tres tipos de aplicaciones estriba en -
la dosis vy asi las dosis mayores se aplicarian en las neoplasias , menos importan
tes en la funcional y menos importantes en la dlgica y muy pequenas en las antiin
flamatorias .

Sin embarge los conocimientos , cada dia més precisos , de las propias mdia
ciones que los fisicos nos han proporcionado y la cada dfa méAs exahustiva inves
tigacidén radiobioldgica, han permitido modificar un tanto ésta a modo de clasifica
cién de la Radiologfa Terapdutica,en el sentido de gue cada dia se va limitando - ) |
més el nfmerc de aplicaciones radioterdpicas que no vayan encaminadas al tratamien [
tp de las neoplasias,y esto precisamente por el efecto deletdreo que siempre la - i
aplicacién de las radiaciones ionizantessafin con dosis enormemente pequefias:produ

ce en el hoqbre sea sano o enfermo .

Dado Sues , que las radiaciones producén siempre efectos patoldgicos en el
hombre , es evidente que debe de establecerse un balance entre las ventajas y los
inconvenientes de su utilizacifn terapdutica (y por supuesto diagndstica)+ De ahf
que su empleo en Medicina y en Terapéutica se vaya limitando cada vez mds al tra-
tamiento deél cédncer , enfermedad gque como se sabe no tiene una'terapéutica curati
va eficaz al 100% en la actualidad , como la tienen otras enfermedades .

{*) e.V. = Electrdn - voltio .
{.) RT = Radiologia Terapdutica .




Claro que esto no quiere decir gue en casos concretos y muy Eeleccionados -
no pueda utilizarse , por su‘accién antiinflamatoria o antifdlgica , aplicaciones
radioterdpicas que afortunadamente cada vez se van haciendo mds raras , dado 'el =
progreso obtenido en la fisica y terapéutica farmacolfgica con la adquisicidn de
fadrmacos y agentes. fisicos de extremada utilidad y eficacia en los procesos --
tanto inflamatorios , dlgicos, degenerativos e infecciosos , lo cual , todo hay --
que decire , ha liberado al radioterapeuta de la repugnancia gque la aplicacién -
de las radiaciones ionizantes produce en enfermos cuya patologia no condiciona la
vida misma como es el casc de algunas neoplasias .

Progresivamente ,y debido a esta limitacidn en la utilizacidn terapéutica de
las radiaciones ionizantes y el conocimiento cada dfa mds preciso de los resulta-
dos biolégicos y terapéuticos de su aplicacifn, nos ha circunscrito .oa la ueili
zacifn de .técnicas radioteraputicas comunesen los centros radioldgicos'que estén
publicadas vy merced a los intercambios periddicos de 1nformaci6n entre unos y --
otreos hacen que prdcticamente , salvo cuando se emprende una investigacién con -
fines de mejorar alguna técnica , constituyen una rutina de la que raramente nos
salimos .

No hay gque olvidar que la experiencia que podemos obtener del trata
miento de los tumores malignos , requiere la prueba del tiempo (cinco afios) y --
quizds por eso , es por lo que a guienes no conocen este extremo,el progreso de
nuestra ciencia puede parecerle lento . Pero la realidad es muy otra , pues nues
tro gran problema estriba en extrapolar los resultados de la experimentacifén al
hombre , experimentacifn radiobioclégica cada dia m&s avanzada , para sacar mayor
fruto de estas experiencias .

2.~ REEUMEN HISTORICO

Desde que se descubrieron los rayos X y la radiactividad no hace un siglo,
las radiaciones ionizantes en su conjunto  han desempefiado dentro del arsenal =

terapéutico antineopldsico el mayor papel en sus dos vertientes paliativa y cura
tiva '
ot
La evolucidén de las técnicas y de los dispositivos instrumentales , ha ---

transformado la R.T. con algunos hitos que dsbemos sefalar :

A) La proteccidn contra alta tensifn y contra radiaciones .

B) El pasc del quilovoltaje al megavoltaje .

C) La utilizacidn de mayores megavoltajes (muy altas energfas) . Acelerado
res tanto circulares como lineales . )

D) Los progresos en el conocimiento radiobiolégico de las radiaciones de -
baja Energia Lineal Transferida (ELT) fotones y electrones , .

E) La utilizacifn de radiaciones de particulas de gran ELT que constituye
nuestro futuro (Neutrones , Deutones , Protones , Piones , Heliones,etc)

F) La automatizacién del cdleulo de los tratamientos y la introduccién de -
las computadoras con el fin de optimizar aquellos .

G) La perfeccifn en la localizacifn de los tumores , merced a la mejora de
los procedimientos tradicionales radiolégicos , como la tomograffa axial




transversa computarizada, la ultrasonoqraf{a y la Medicina Nuclear .

H) El mejor conocimiento de los conceptos de radicsensibilidad y radioccura-
bilidad hasta ahora confusos . Progreso que ha venido determinado funda-
mentalmente por el mejor conocimiento de la cinética celular y de las ul
traestructuras de las células .

1) El conocimiento de los procesos bloguimicos producidos por las radiacilo~
nes ionizantes a nivel celular , molecular y submolecular .

J) Las asociaciones terapduticas con la Cirugia, la més antigua de todas
1a Quimioterapia y la Inmunologfa estén adn en sus balbuceos c¢linicos .
Asociaciones que con el transcurso del tiempo han ido perfildndose cada
vez mejor y variando notablemente en sus objetives , como ocurre con la
Cirugia .

En fin , gque todo ello va permitiendo ya hablar de curaciones neo-
pldsicas , lo gque hace bien poco era pricticamente una quimera .

4. CONDICIONAMIENTOS DEL PROGRESO DE ESA CIENCIA

Gran parte de éstos vienen determinados por 5 guestiones importantes :

1} El conocimiento de que las radiaciones utilizadas tradicionalmente has-
ta ahora , de baja ELT , producen en los tumores alteraciones gque a su vez modi
fican la radiosensgibilidad celular de aquellos y

2) El volumen tumoral , va que sabemos , definitivamente , que de &1 depen
derd muchas veces la curacién o no del misme . (Enfiendemos aqui por volumen tu
moral , la unidad necpldsica , neo el volumen total incluidas las metistasis) .

Esas dos cuestiones estdn ligadas por un denominador comdn , cual es la --
vascularizacién del tumor y consecuentemente de las condiciones de oxigenacidn
de sus c&lulas . Las radiaciones afectan adn en su vertiente terapéutica a los
vasos , sobre todo capilares y arteriales disminuyendo el flujo hemdtico y .au-
mentando la hipoxia . Porotra parte los tumores grandes siempre estén menos --
vascularizados que los peguefios y lo gue es mds sus células , al menos en su -
centro est&n en dondiciones de hipoxia o de anoxia (la presencia de necrosis lo
confirma } .

De otra parte , la irradiacidn Qe los tumores grandes siempre ha ocasiona-
do dificultades de todo orden , perc una muy importante , sobre todo cuando se
utilizaban fotones de energfas de gquilovoltaje e incluso de magavoltaje (tipo -
Co-60) , es que indefectiblemente se habian de irradiar grandes porciones de te
jidos sanos , lo gue limitaba , por las propiedades fisicas de estas radiacio -
nes {(difusién lateral , penumbra , etc.} , la administracién de dosis lo -sufici
entemente importantes para esterilizar el tumor , que naturalmente no pueden --
ser aumentadas paralelamente al tamafio del tumor .

3) La utilizacién de las muy altas energias procedentes de aceleradores --
del orden de los 25 millones de electrovoltios, de fotones o de electrones, han




permitido por sus especiales caracteristicas fisicas ; a) Fotones ;' Nula sdifu
5i6n lateral , efecto "build up" muy importante , gran poder de penetracidn --
(Fig. 1) . b) Electrones : Recorrido limitado a su energia de produccién gque -
se puede seleccionar , distribucién muy homogénea de la dosis en vollmenes de-
terminados , etc. (Fig. 2} controlar mejor cada vez los tumores grandes o bien
sl se trata de electrones irradiar en condiciones de no afectar préicticamente

tejidos sanos en determinadas partes de la economia , tumores de la cara ante-
rior de la wvejiga , tiroides , cuello , etec .

T
R.¥. Co-60 R.X. 25 MV
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Curvas de isodosis para R.J. de Co-60 yR.X.de 25MV ( Dto de Radiologia H.C.U. Zaragoza)
Fig. 1

4) La utilizacidn de simuladores . Son instrumentos que permiten planifi-
car los tratamientos en las mismas condiciones de la irradiacién , optimizando
el tratamiento individualizado de cada paciente . Y asi mediante los fotones -
de muy altas energlas se pueden irradiar en muy buenas condiciones radicbiold-
gicas clinicas tumores como los seminomas , linfomas , prostata y testituclo ,
gue inclusc como veremos luego pueden asociarse en determinadas gcaciones a
los electrones .
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5) Otro de leos condicionamientos que permite hoy irradiar tumores en inme
jorables condicicnes , es el progreso técnico en la aplicacién intersticial
de radioelementos . La sustitucidn del Radic - 226 por otros radioelementos de
los que es mis fAcil protegerse (Iridio 192} . (1) La utilizacidén de otras mo-
dalidades farmac8uticas de los mismos , como soluciones coloidales o granos --
que tan buenos resultades ha dado . (2) En fin la aplicacién de estos radioele
mentos utilizando las té&cnicas "after loading" mediante instrumentos incluso =
automatizados que escamotean las fuentes radiactivas tantas veces como sea ne-
cesario , permitiendo la comprobacifén de la perfecta situacién y distribucién
geométrica de las fuentes radiactivas (Fig. 3) y finalmente la posibilidad de
utilizar fuentes de grandes intensidades acortando la permanencia de las mis-
mas y accortarlos tratamientos, (3) con una mejora evidente en la tolerancia de
los mismos , como son los casos de tumores de la uretra femenina y masculina ,

vejiga , sto .,

PACIENTE @ (D, e wcal) 15-9-1978 UTERO

Plano que pgsa por los puntas
de reterencia 1 2y 3

Isodosis 3 5 10 20 30 S0 70 100

1- 26,5 Mcl, Cs-137
2- 26,5 Mci. Cs~137
3- 62,5 Mci, Cs5-137

Sup
Izdu.l ~Ant,

Dosis en radsfhora

Distribucion de dosis en una implantacion ginecologica de Cs- 137 con
aplicadores “atter loading” (Dto. deRadiologia H.C.U. Zaragoza )
: Fig. 3 . ' ‘

4.- LA ENCRUCIJADA DE LA RADIOLOGIA TERAPEUTICA

La Radiologia Terapéutica (R.T.) a través del tiempo ha demostrado una --
eficacia terap€utica indiscutible y quizds sea por ello su constante enrigueci
miento cientifico .




Del empirismo primitivo , hemos pasado a un severfsimo rigor cientf{fico y,’
por qué no decirlo , a una exactitud capaz de amedrentar la mente de un biolé-
go , de un médico . Bxactitud que nos viene ciertamente de los conocimientos -
que la Fisica pone en nuestras manos en muchos aspectos , tanto en lo que se =
refiere a la variedad de radiaciones gue hoy podemos o podamos utilizar en te=
rapéutica , a los procedimientos de célculo de la dosis y a los instrumentos -
con los que podemos localizar los tumores , conjunto de conocimientos que jun-
ramente con la Informitica como elemento aglutinante , ha colocado a la R.T. -
en una encrucijada que va a condicionar su futuro .

En la R.T. convergen tres cilencias a cual més importante . De un lado , ¥
como ya hemos justificade , la Oncologia {Cancerologia) ; de otre , la Radiofl
sica y , por fin , la Radiobiologia .

El Radioterapeuta que es de suyo oneflogo , precisa de una formacifén cli-
nica muy sélida que le permita ,'en la mayoria de los casos , discutir el diag
néstico de la enfermedad que agueja al enfermo que sele confia}lo cual natural
mente le obliga a un conocimiento clinico muy importante y de los demds méto -
dos de tratamiento de esa enfermedad , pues la mayorfa de las veces el enfermo
no solamente va a precisar de la R.T. para sobrevivir a su neoplasia .

Ademds precisa de cconocimientos diagnésticos suficientes para la delimita
cién de la necplasia lo més perfectamente posible,ya que las radiaciones de al
ta enérgia hoy utilizadas corrientemente y sus caracteristicas por lo que a su
distribucién en la materia viva concierne , le obligan a ello yé gque ellas le
permiten administrar una dosis tebricamente suficiente en un volumen tumoral
esté en donde esté,en la economfa humana . Para ello precisa inevitablemente --
del conocimiento de no poca cantidad de Fisica que le permitird controlar la --
utilizacidn de sus instrumentos (companente t&cnico) . elegir el método de irra
diacién y la clase y energia de la radiacién o radiaciones a utilizar , ya .que
las combinaciones estdn hoy a la orden del dia .

En resumen , establecer una sistemitica terap@utica que le permitird deter
- minar los pardmetros de la balfstica que conduce al fin Gltimo de la R.T. , el
cual es administrar la dosis necesaria en el volumen tumoral Iesionando al mi-
nimo los tejidos vecinos sanos .

Este logro se va haciendo cada vez més diffcil , ya que como hemos dicho ,
la utilizacién cada dia mis extendida de las radiaciones de alta energfa y has~
ta las radiaciones llamadas de muy alta energfa del orden de cientos de MéV(*),
regquiare ;l radioterapeuta de mayores conocimientos de Figica y un conocimien-—
to de las ciencias exactas gue le permita superar las dificultades del lenguaje
matemdtico , todo ello necesario para poder introducirse en el terreno cada vez
més diffcil de la dosimetrfa . Sin embargo el radioterapeuta de hoy necesita ya
la colaboracién del radiofisico , tanto en el aspecto de la investigacidn de la
R.T. como en la asistencia hospitalaria de los enfermos .

(*) : MaV = Megaelectroveltio .




Pero para que la simbiosis radioterapeuta y radiofisico pueda darse , es -
imprescindible que ambos hablen el mismo lenguaje y asi el radioffsico debe si-
tuarse en condiciones reciprocas que le permitan entrar en el conocimiento de -
la.radiobiologia y de los problemas clinicos planteados por la evolucién de la
enfermedad neopldsica y del enfermo que la padece .

Como vemos , al adquirir los conocimientos necesarios para dominar la R.T.
son cada vez mds amplios y més complejos , por ello quiz#ds se observa en todo -
el mundo una progresiva disminucidn de cientificos (sobre todo mé&dicos) gue -~-
quieran dedicarse a esta especialidad , hecho perfectamente comprbbado an Espa=- -
fia en donde , ademds , una desgraciada época de casi 20 afios ha trafdo a las Fa
cultades de Medicina,a los futuros médicos sin suficiente preparacién en las --
ciencias fundamentales y , naturalmente , han salido , salen y saldrén adn ,con
unos conocimientos deficientes a causa de esa pobre formacién pre y universita
ria .

La encrucijada actual en que se encuentra la R.T. se debe también a varios
presupuestos derivados del mejor conocimiente de la Radiobiologia de los teji -
dos normales y neoplésicos, que a su vez han complicado notablemente los proble-
mas planteados en la ciencia que nos ocupa .

La experiencia de los radioterapeutas , pone de manifiesto que muchos de -
los fracasos curativos de las neoplasias , desde el punto de vista radiocbiolfgi
co , se deben a que después de la irradiacién , gquedan relicarios celulares.Es:
to se debe a la mayor radiorresistencia de las cé&lulas en hipoxia de estos res~-
tos celulares , gue unas veces existen ya en los tumores y se afectan poco por
las radiaciones de baja Energia Lineal Transferida (ELT) y otras porque , debi-
do a la irradiacidn , colocamos , gin querer , células primitivamente bien oxi-
genadas , en condiciones de hipoxia , por afectacidn vascular por la propia =---
irradiacifin .

{Qué se puede hacer? :

A) Modificar los fraccionamientos de los tratamientos sin cambiar la clase
de radiaciones , es decir con radiaciones de baja ELT. .

B) RAdaptar los fraccionamientos a la cinética celular neoplédsica y normal,
sin alterar la clase de radiacibn .

C) Utilizar radiaciones de gran ELT .

D) Modificar la radiosensibilidad tumoral , sin alterar la radiosénsibili—
dad celular normal .

En conjunto todos estos presupuestos vienen condicionados por un problema
biolfgico cual es la vascularizacidn y consecuentemente el grado de oxigenacidn
celular .

Las altas energias de 25 Mev y mis de los aceleradores de electrones tie-
nen ademfs de las ventajas que hemos sefialado la de poder reproducir a diario -




los tratamientos y distribuir una dosis en el volumen tumoral mediante sencillos
arreglos geométricos que mejoran considerablemente la irradiacién de tumores co
mo los de la vejiga , testfcule y rifién y de las cadenas linféticas eferentes y
1legar a la profundidad con gran facilidad. '

La utilizacién de grandes energias ha permitido segfin la biblicgrafia ac-
tual aumentar el nfimerc de curaciones . Sin embargo , sabemos gque las radiacio-
nes de baja ELT tienen un efecto oiigeno dependiente'EOER)(*) may importante f
es decir , actfian mis sobre las cé&lulas bien oxigenadas que sobre las hipoxicas
y ésto, como hemos dicho antes, es causa de recidivas, tanto ms cuanto gue los tu
mores son mAs voluminosos .

Por lo antedicho , la tendencia actual estriba también en la utilizacidn -
de radiaciones de gran ELT cuya dependencia - oxigeno es muy poco importante .
Estas radiaciones , a las gue nos hemos referido antes , p;ecisan de mayores co
nocimientos radicbiolbgicos , fisicos e histolégicos y ademés se producen median
te instrumentos cuyo elevado costo (Ciclotrones , gincrotones , etc.) limita su
utilizacién , pero la realidad es gue ya van existiendo , si no cada dia mis,

cada afo més .

4.1. ASPECTOS TECNICOS Y FISICOS

convendria desde el principio dejar en claro lo gue en R.T. ‘entendemos ==
por radiaciones.de alta energia , puesto que su delimitacién crec que no puede
ser la misma si se considera desde el objetive de un fisico o de un radiotera-
peuta . :

En R.T. entendemos por radiaciones de alta energia aguellas que tienen --
una energia superior a 1.2 MgV, es decir , desde un punto de vista tecnoldgico,
de las radiaciones gamma del Co ~ 60 en adelante , aceleradores de electrones,
tanto circulares como lineales de hasta 40 & 50 Mev. 8in eﬁbargo,conviene de-
jar sentado también gue las altas energias han pasado ya del 1imite inferior
del cobalto y se sitfian en los dominios de los aceleradores de electrones para
producir fotones o fotones Yy electrones indistintamente , siendo las energias
mas usuales las de seis MeV de fotones por un lado y las de 10 , 22 y 25 MeV =
de fotones por Otro .

Es imprescindible también resaltar que debido a las caracterfsticas fisi-
cas de las distintas clases de radiaciones utilizadas en terapSutica {algunas,
no han pasado aln de la fase experimental) , hablar solamente de energias que
guizés desde cierto punto de vista seria interesante , ya no es Gtil hacerlo =
desde el radiobiolBgico, ya que para una misma energia las diferentes clases
de radiaciones seglin sean corpusculares o no estén o no estén cargadas ,tie-
nen distinto comportamiento y asi puede suceder y de hechq sucede , gue una --
misma energia para un fotdn y un electrén determina un poder de penetracidn en

(%) : Oxigen enhancement ratio .




la materia viva distinto y una distribucién de la energifa liberada en la mate-
ria completamente diferente . Lo mismo puede decirse con respacto a los neutro
nes cuyas particularidades de absorcifén por su condicidn de particula "no car-
gada" eléctricamente son también distintas .

Por elle , las radiaciones de alta energia deben etiquetarse con el nom-
bre de su composicién vy asi podrfamos hablar de radiaciones de fotones (elec -
tromagnéticas ) y coEpusculares con o sin carga eléctrica . Flectrones , parti
culas de absorcién braggistica , tales como los mesones pi negativos e iones -
pesados heliones , nlcleos de nitrdgenc y los neutrones . '

En resumen , podfamos decir que en la actualidad las llamadas altas ener-
gias se’'sit@an mds alld del Cobalto - 60 , anteriormente tan utilizado en xa-
dioterapda y estdn comprendidas entre las emitidas por los aceleradores de —--
electrones y aceleradores de partfculas pesadas (ciclotrones) hasta varios ---
cientos de MeV ., '

4.1.1. LAS PARTICULAS PESADAS

Aungue como ya hemos dicho en anteriores apartados que las radiaciones de
alta energla de fotones o de electrones muy veloces han condicionado un gran -
progreso en la terapéutica de las neoplasias y constituyen el presente de la -
R.T. actualses evidente que incluso resultados terapéuticos que han de mejorar
se alin mds y debido precisamente al progreso en los conocimientos radibiol8gi~-
cos , uno de los procedimientos a investigar y a desarrollar es la utilizaci6n
de radiaciones de gran energia lineal transferida dado que este tipo de radia-
cién es independiente del llamado efecto oxigeno al gue ya nos hemos referido.

Fué Stonetd) el pionerc de la utilizacifn de los neutrones con fines terapéuti
cos hacia 1940 cuyos resultados con-los dos ciclotrones de Berkeley no fueron
tode lo halaguefios que puedieran haber sido ; pero es de tener en cuenta gue -~
por esas fechas poco o nada se sabia de la Eficacia BiolBgica Relativa (E.B.R.)
y asi posteriormente una nueva probabilidad para los neutfones ge procurd en -
el Hammersmith Hospital [ Londres), y posteriormente en los Estados Unidos y en
la Europa Occidental . :

Actualmente , gracias a los progresos realizados en la construccién de --
los ciclotrones por un lado y a los rendimientos en profundidad de los neutro-
nes obtenidos (semejantes a los de las radiaciones gamma del Co - 60), asf como
la dosis/minuto que proporcionan los generadores D.T.(*},se puede decir que la
utilizacién en la clinica de los neutrones estd ya en el futuro inmediato de -
la Radiclogia Terapéutica Clinica .

Sin embargo , gueda aln por establecer una rigurosa comparacidn entre los
resultados obtenidos por las altas energias de fotones , los neutrones y su =~
asociacidn fotdn - neutrén en la clinica .

S

(*) : Deuteron - Tritio .
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4,1.1.1, MEUTRONES.

1.~ INTERACCION DE LOS NEUTRONES RAPIDOS CON EL mMeEDIO BIVLOGICO

Al penetrar un neutrén en un medio material puede sufrir diversos tipos -
de interacciones que modifican su direccién , su energia cinética o lo hacen -
desaparecer como pérticula proyectil . Todos estos sucesos son aleatorios y --
son consecuencia de la colisidn de los neutrones con los nfcleos de la materis
exigtiendo siempre una probabilidad de que el neutrdn atraviese un espesor fi-

nito del medio sin sufrir interacciones .

Los efectos producidos en el medio a causa de estos sucesos son esencial-
mente la puesta en movimiento de particulas cargadas y de acuerdo con su natu-

raleza pueden distinguirse :

1) La difusidn eldstica : en este tipo de interaccifén , el neutrdn incide
sobre el ndGeleo de manera que el neutrén incidente conserva su identidad , y -
su energia cinética se reparte entre la energfa cindtica del neutrén difundido

y la del nfcleo de retroceso .

2) Reacciones nucleares : El neutrdn es absorbido por el nficleo impactado.
Segfin las consecuencias de esta reaccién se distinguen clisicamente varios ti-

pos de reacciones nucleares .

a) La difusi6n eldstica en la gue la absorcién del neutrén es inmediata -
mente seguida de la emisifén de un neutrén , quedando el ndcleo generalmente en
un estado excitado . La energla de excitacién es evidenciada por la emisifn -
de un fotdn , cuya energia depende de la energia de excitacidén .

b) En la reaccidn "No eldstica" el ndcleo que en principic es inestable
a causa de la absorcién del neutrén , alcanza un estado fundamental por la --

emisién de diversas particulas .

¢} La "espallacién” es una reaccifn que provoca la dispersidn del nlcleo
"hlanco" en particulas y fragmentos nucleares . No se produce generalmenté -
mis: gue con neutrones que tienen una energfa superior a 100 MeV .

d) Captura.Bl neutrdn no persiste en estado libre (su estado extranuclear
es un estado radiactivo gue desemboca en la desintegracidn n » p + e + 0,78 -
MeV )

En resumen , enh los medios bioldgicos expuestos a neutrones ridpidos la -
contribuci§n al Ferma de las diferentes interacciones puede esquematizarse --

asf :

La difusidn eldstica sobre los nficleos de hidrégeno, por la que se ponén
en movimiento protones de retrocesc en el proceso esenclal en el dominio de -
las energias usuales , {10 y 100 MeV) . La energia media de los protones pues
tos en movimiento crece con la energfa del neutrén incidente y por tanto la -
E.L.T. (Energia Lineal Transferida) que le corresponde, disminuye .
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Entre las particulas emitidas por las reacciones no elisticas , las par-
ticulas se distinguen tanto por su nfirerc como por la E.L.T. (muy elevada)que
le corresponde .

El haz de electrones es inevitablemente contaminado por los fotones pro-
cedentes ' del blanco y por los consecuentes a las interacciones del haz de --
neutrones con los diversos medios : colimadores , accesorios , medio irradia-
do y paredes de la sala .

El origen de los fotones se debe por una parte a las reacecjones nuclea -
res y su emisifin cesa cuando termina la exposicifn del medio al haz de neutro
nes ; por otra parte a la desintegracifn de radicelementos que se crean por -
reaccidnes nucleares y por tanto persiste despué&s de la irradiacifn mis o me-
nos tiempo de acuerdeo con el pericdo de semidesintegracidn {en la mayoria de
los casos muy breve ) . .

4.1.1.1.2 CARACTERISTICAS DOSIMETRICAS

Las caracteristicas dosimétricas esenciales de los haces de neutrones --
son la tasa de dosis en un punto de referencia , distribucifn en el medic y -
las caracteristicas microdosimétricas que afectan la EBR .

La dosis suministrada en un punte del medio atravesado por el haz de neu
trones representa la densidad mésica de la energia depositada en ese punto --
por la radiacidn y se expresa en Gray ) .

La energia es absorbida por la materia por las colisiones electrénicas pro
vocadas por las particulas ionizantes secundarias a las interacciones de los --
neutrones con la materia . El fenfmeno es comlin a todas las radiaciones indirec
tamente ionizantes , donde la energfa transferida a una particula ionizante se=
cundaria es finalmente absorbida a distancia del lugar de interaccidn . Esto --
conduce a distinguir , al igual gque para la radiacién electromagnética , dos ~--
magnitudes de las mismas dimensiones y con la misma unidad , pero con una signi
ficacién diferente : la densidad de energia transferida al medio y la densidad
de energia absorbida por el medic en ese punto .

No crec necesaric insistir sobre ambas magnitudes (KERMA y dosis absorbida)
cuyas caracteristicas son perfectamente conocidas , asi como las relaciones ---
existentes entre ambas .

El KERMA es calculable tedricamente si se conoce la fluencia y el espectro
de los neutrones en el punto considerado y .la seccifn eficaz de las diversas in
teracciones posibles en un medio de composicidn definida . No obstante , la pre
cigifn en su determinacién préctica se estima en un 5% a causa de la incertidum
bre sobre el espectro de los neutrones especialmente para bajas energias y por
la imprecisidn de las secciones eficaces para ciertos elementos Caswe15 del MBS
Washington , ha desarrollado estos cdlculos hasta 30 MeV y los resultados se --
muestran en "Neutron dosimetry in Biology and Medicine" (ICRU 1977) .

(*) : Un Gray = 1 Julio / Kiloﬁramo :
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La determinacién de la dosis absorbida se realiza con una cfmara de ioniza
cidn cuya pared y el gas que contiene tienen idealmente la composicidn atdmica
del tejido considerado . La equivaiencia no es satisfecha mis gue para un teji=~
do dado'{generalmente mfiscule), siendo diffcil conseguir una perfeccidn en la =~
eleccidn del material de la clmara ya gque una diferencia minima en la composi -
cidn atémica puede acarrear una importante distorsién . Utilizando cdmaras cali
bradas para radiacidn de Co - 60 se pueden cometer errores de un 10% e incluso,
superiores , ademis el hecho de que el haz de neutrones contenga una cierta pro
borcién de fotones (del orden de 10%) requiere distinguir la contribucidn de --
las dos radiaciones a la dosis , en razén a su EBR diferente . )

" Mo existe uh dosimetro Gnicamente sensible a losg neutrones o a los fotones
Sin embargo un dosimetro de pared de. aluminio por ejemplo , lleno de gas , es -
relativamente poco sensible a los neﬁtronas , mientras que un dosimetro equiva-
lente a tejido mide la dosis total , lo que permite determinar la contribucidn
de cada uno de los tipos de radiacifn con una precisifn aceptable . Para la se-
paracidn de lag dosis de neutrones y gamma se utilizan igualmente dosimetros de
termoluminiscencia asi como las peliculas sensibles cuya respuesta a los neutro
nes es relativamente peguefa .

En la tabla (I),en donde se expone los valores relativos del Kerma en dife
rentes medios para tres haces de neutrones , ge puede observar una sobredosifi-
cacién importante de la grasa que es debida a una proporcién de hidrégeno més -
elevada que en otros tejidos y una subdosificacidn en el hueso (fendmeno de ---
gran interés en la radicgrafia con neutrones) .

Medio 60 Mev p/Be D.T. 16 MeV d/Be
= {(Th=14MeV) Hammer smith
Msculo ™! 1,00 1,00 1,00
Hueso (.} 0,77 0,73 - 0,66
Grasa (.} -
Subcutdinea (.} 1,17 1,14 1,18
Cerebro {.} 1,04 1,04 1,05
Agua (.) 1,04 " 1,06 ——
Flexiglas (.) 0,94 0,89 -——

{(*) Composicifn standard ICRU
{a3) Re%aciﬁn del Kerma en el medio al Kerma en el mdsculo

- Tabla. I -
_‘1.1.1.1.3. DISTRIBUCION DE LA DOSIS

Cuando el haz de neutrones penetra en el medio , log neutrones se frenan,
cambiando su direccifn a causa de las coliSiones elfisticas, desaparecen por -—-
captura o a causa de reacciones nucleares . El flujo de neutrones sobre el eje

del haz disminuyve progresivamente de forma exponencial groseramente . La dismi
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nucifn de dosis en profundidad es tanto mds lenta cuanto que la energfa de los
neutrones incidente es mis elevada (Fig. 4) - '

Dosis relativa

00704 0608 1 5T 18 70
Profundidad (cm)

Curvas de dosis en profundidad para neutrones
en comparacion con los fotones de Co~60(Tamvec y MRC)

Fig. 4

El recorrido relativamente largo de los protones de retroceso hace apare-
cer un crecimiento inicial de la dosis bajo la superficie de entrada,y el mari
mo se sitfia a una profundidad tanto mis grande cuanto que la energfa de los
neutrones es mis elevada .

Las curvas de isodosis (Fig. 5) tienen caracteristicas similares a las ob
tenidas con fotones , diferenciindose sobre todo en-la dosis en profundidad .
Fuera de los limites geométricos del haz , la dosis es debida a los neutrones
difundidos , y scbre todo a los fotones .Es. preciso , como se ha indicade an-
teriormente , especificar la contribucibén de los fotones en la dosis total . -
Smathers (6) de acuerdo con sus propios resultados y haciendo una revisién de
los datos ya publicados expone las conclusiones generales siguientes scbre la
contribucién de los fotones a la dosis total :

1) En la superficie del medic y para un campo de 10 x 10 cm? se eleva a -~
un 6% aproximadamente , cualguiera gue sea la energia de los neutrones y el --

sistema de colimacibn .

2) Crece con la superficie del campo de un 5% para 5 x § cm? a un 8% para
20 x 20 em? .

3) Aumenta en los bordes del campo y fuera de los limites geométrices . -
Asi sobre la isodosis 10% representa un 50% de la dosis y mis de un 70% a 60 -
cm del limite del haz .,
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4) Fuera de los lfmites del haz, su variacién en prbfundidad sobre el eje
sigue la misma ley en general .

n - n . T
0 8 6 4 2 0 2 4 6 & 10 0w 8 § 4 2 0 2 4 8 10
0 T TS =t O s e i 2o | —T—TT 10
2k =1 42 2k ~100 157 42
&Nh 100/ l \_ 100
41 8090 44 4f 904 90 44
st g 46 & B0y 1s
_8 - b
8l 60 o 8f 704 o
=70 70
w0k 50- J10 10 60- 1o
121- 40__60 =12 12 12
50-1-60
141 - 50 B LU 14
%t — 30 d% 5[ 40450 16
b 40~ e el 40 e
20 <20 20 301 -20
2}~ |30 o2 22 22
241 4 24t 20130 J24
26+ 26 26 50MeV 426
i i 20 33Mev %8 28F 20 {28
30} 30 30} -3
2tk 432 2 132
34} 34 3uf 10+ 34
] 10

Isodosis en agua para haces de neutrones y totones de energia 33 MeV y 50 MeV

Fig.5

Las heterocgeneidades acarrean una perturbacifn en la distribuci6n de la
dosis : Afluencia igual , la dosis absorb;da en los diferentes tejidos es dife
rente como ya se ha expuesto . Por otra parte la distribucidn calculada en un
medio homogéneo equivalente a los tejidos blandos se debe corregir por la ab -
sorcifn mis elevada en la grasa y més baja en el hueso ; estés correccionas —-
son relativamente pequefias , mientras gque la correccidn para el pulmén que es

mds importantg . todavia estd sin precisar con exactitud en la actualidad .
4.1.1.1.4. DISTRIBUCION A ESCALA MICROSCOPICA DE LA ENERG%[A ABSORBIDA

El'espectro de E.L.T. es tebricamente calculable si se conoce la naturalé
za y la efergia de las particulas cargadas que .pasan cerca del punto considera
do : El espectro de protones de retrocesc estd definido con una huena precisifn
y' la distribucifin de E.L.T. que le corresponde puede calcularse .

Sin embargo, el espectro de particulas mds pesadas (y ndcleos de retroce

s50) es5 muy incierto y aungue su contribucién a la dosis sea relativamente pe-
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quefia , pueden tener una significacidén mucho mis importante en el efecto bioléd
gico dado gque su E.L.T. es muy superior a la de los protones .

El.espectro de los fotones responsables de la zona de baja E.L.T. estd -
también mis definido .

La medida microdosimétrica proporciona una representacién mejor de la --
distribucidn a escala microscépica. Se realiza segfin el método de 4 con la ayu
da de un contador proporcicnal equivalente a tejido , que simula un peguefio vo
lumen de tejide . Los resultados pueden ser transformados en espectro de E.L.T.
La figura 6 representa las distribuciones cbtenidas para haces de neutrones --
comparadas con la correspondiente al Co - 60 .

" 7{1) 50MeV deuterones (Be,n )
{2)33 » " "
(316 » " "
{4) 60Co en el agua

Dosis acumulada
[=]
&%
T

G P
E.LT(KeV /M)

Espectro de E.LT ( Parmentier 1974)
Fig.6

Las distribuciones de dosis a escala microscépica reguieren para tener -
una significacidn radiobiolégica el cenocimiento dela EBR relativa, para ca-
da valor de E.L.T. para un efecto bioldgico determinado , hecho que estd lejos
de conseguirse . Cuando la energia de los neutrones aumenta,el espectro de E.
L.T. varia hacia pequefios valores y sin embarge la contribucién a la dosis de
las partfculas con E.L.T. muy elevada de particulas aumenta

La significacifn bioldgica de estas influencias hay que buscarla en la -
experimentacifn radiobiolégica de tal modo que la EBR disminuye lentamente ---
cuando la energla utilizada aumenta .

4,1.1.2. PIONES NEGATIVOS

Los piones negativos tienen una masa de 139,5 Mav y una vida media de --
2,6 X10'8 seg. dando origen a un mudn de una masa de 106 MeV. con una vida me-
dia de 2,2 x 10-6 seg. ¥ a un neutrino . Esta es la razdn de gque el campo de -

piones este contaminadc por muones .
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Distribucién de dosis en protundidad en agua
para un haz de piones negatives ( CERN)

Fig.7

Profundidad (g/cm?)

. Distribucién de dosis en profundidad medidas en agua
para haces de piones negativos con diferente dispersion

de momento (SIN )
Fig. 8




Es imprescindible antes de su utilizacién clinica un detalYado conocimien
to de las propiedades fisicas del haz gue incluyen el momento absoluto de los
piones , su contaminacién con muones y electrones y la distribucifn de momen -
tos .

Cualguier aplicacifn de haces de piones negativos en Radiobiologia requie-
re la determinacifn de la dosis absorbida en profundidad , asi como otros paré-
metros que evidencien la variacidn de la E.L.T. a lo largo del haz .

Los cdlculos y medidas indican gue el espectro de las particulas cargadas
producidas por la interacecifn de piones con la materia dependen del nficleo con
el gue la interaccifn se ha realizado . #si , pues , el dosimetro debe estar -
constituido por un material del gue se conozca el poder de frenado de las par-
ticulas cargadss consecuentes a la interaccidn producida . Su ohjeto es reali-
zar las correcciones oportunas para determinar la dosis con exactitud a par-
tir de la lectura del dosimetro . ’

Los piones negativos cuando penetran en la materia llegan a una determina
da profundidad en donde se absorben de forma bruscaque en la curva de Bragg se
representa por un pieo caracterfistico . Al final de su recorrido interaccionan
con un nficlec atémico vy dan lugar a un proceso de reaccifn nuclear con la emi-
sifén de varias partfculas , con carga y sin carga que ceden parte de su ener -
gia cerca del lugar de la interaccién . Asi se observa , en las curvas de do-
sis en profundidad (Fig. 7), un pico principal debido a la ionizacidn producida
por las particulas puestas en movimiento en la interaccién nuclear inducida .

El pequefic pico continuo es debido a la contaminacifin del haz de muones .

La localizacidén del pico y su tamafio depende del momento cinético , de 1la
distribucién de momentos y de la naturaleza del material irradiade . En la fi-
gura 8 se aprecia a partir de estudios tefricos la influencia de estos pardme-
tros . '

Debido a la variacifn de la contribucidn a la dosis de las diferentes par
ticulas puestas en movimiento , resulta de gran complejidad la determinacién -
de la E.L.T. , que a su vez , variard de forma ccﬂsiderable a lo largo del haz
con las evidentes consecuencias en la respuesta biolbgica .

4,.1.1.3. IONES PESADOS

Las perspectivas de utilizacifn de los iones pesados en R.T. fundadas en
las evidentes ventajas de su distribucifn de dosis , han originado recientes =~
investigaciones desde un punto de vista dosimétrico y radiobiolégico . El gru=-
po de Investigacifn sobre la aplicacién terapéutica "Des Ions Lourds"(a), rea-
lizé en 1976 un estudio exhaustivo de haces de iones de He'™ de 650 Mev por el
hecho de que el recorrido de las particulas tiene una dimensidn aproximada a -
la del cuerpo humano como muestra la tabla (II) .

Cuando una particula pesada cargada penetra en un medio , la distribucidén
de la energia que pierde en ese medio en funcidn de la profundidad estd repre-
sentada por la curva de Bragg:la pérdida de energia crece cada vez méds rapida-
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~ Tabla X -
++
Relacifn entre el recorrido R en el agua y la energfa cinética T de los lones He .

- %% = poder de frenado en el agua de los Ilones et

-V

- C
TMeV Rcm ~dT/dx keV/um B

40 0.12 18.36 0.15

52 0.19 14.86 0.17

80 0.42 10.48 0.21
128 0.99 ' 7.16 0.26
200 2.22 5,00 0.32
300 4,60 3.64 0.38
400 7.68 . 2.93 0.43
500 11.41 2.49 0.47
600 15.71 ’ 2.19 0.51
700 19.53 1.97 0.54

mente en profundidad presentando un pico estrecho al final del recorrido . Es=~
ta distribucidn de deosis en profundidad (Fig. 9) se ha determinado mediante -
célculos tedricos y experimentalmente midiendo con cédmara de ionizacién | pe-
1fcula fotogréfica y por termeoluminiscencia .

'
5+

— Medida camara de ionizacion

- — Caleculo ( Litton)

Dosis relativa

3 W« calculo ( Jacquet)

|
. . ) ; rh*_._;d

0 25 50 75 0.0 25 ®O - 15 20
Profundidad de agua(cm)
Curvas de Bragg en agua para He™ de 650 MeV (J. Dutreix )

Fig.9

El pico de Bragg , dada su estrechez , no conviene para la irradiacifn de
espesores relativamente gruesos . Con el fin de analizar la dosis en un espe -
sor cercano a 5 cm. se modula la energia entre 650 y 530 Mev con una contribu-
cifin apropiada de las diferentes energfas . Asi se llega a obtener una distri-
bucién de las diferentes energfas , y una distribucién de dosis adecuadas como

20




muestra la figura 10 . La pendiente del pico asi obtenida (5 cm)fpermite mante~ -
ner constante la E.B.R. en el volumen determinado a la profundidad elegida .

o

Dosis

I

i
1Dx(EBR)
|
i

« aberraciones cromosomicas
de Allium Cepa

5 o6~ %0 Lz"i:

(mm)

Distribucion de dosis en profundidad
para He**de energia modulada
(Dutreix 1976 )

Fig. 10

La determinacifén de la distribucidn de energfa a escala microscépica (E.L.
T.) puede realizarse bien tedrica - n experimentalmente por el método de ---
Rossi {7) .

De cualguier forma , ambos presentan serias dificultades y el cédlculo de -
la E.L.T. conlleva errores considerables . No obstante se puede estimar que la
E.L.T. media de los He' es 10 veces mis elevada que la de los fotones del Co =~

60 como se muestra en la figura 11 .
4.1.2. LOS GENERADORES

En virtud de sus propiedades fisicas y radiobioldgicas descritas en el apar
tado anterior la esperanza futura de la R.T. estd puesta en la utilizacién de --
particulas pesadas para la irradiacién de los tumores y estas se producen en los

ciclotrones .

A nadie se le oculta gue disponer de uno de estos instrumentos en Easpafa ,
gue no tenemos ninguno que yo sepa , supone una empresa en la que , diria yo , -

hasta se puede perder la vida con gusto .

Su complicacidén , su costo y, sobre todo, la necesidad de personal cualifica-
do para su funcionamiento y aprovechamiento , precisan de una planificacifn y de

unas inversiones que no se improvisan .
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Fig. 11

Todos sabemos lo que es un ciclotrén , por lo que no voy a describirlo .-
Sin embargo , sf que creo prudente exponer por lo menos , algunas caracteristi
cas de estos generadores gue puedan utilizarse en Medicina , pues cualguiera
no es utilizable .

Al decir utilizable en Medicina no guiero decir exclusivamente , pues , -

aungue es cierto que puede ntilizarse un ciclotrén comprendido entre energlas -

de 10 a 100 Mev, para producir isétopos y para la investigacidn, parece que ha
de adecuarse para la R.T.

Asi pues , podemos decir que los campos de utilizacidn del ciclotrén se -
desprenden de algunas caracteristicas esenciales , que lo distingue de otros -
aceleradores de particulas .

Desde 1960 , mis de 70 ciclotrones de todas ¢lases se han puesto en el --

mundo , de los cuales unos cuarenta son de energia variable . Un 80% estdn des

tinades a la investigacidn fundamental en Fisica y los otros , destinados a la

utilizacidn en Medicina y Biologia y a la produccién de radioistopos (Radiond

clidos) .
i
Los primercs , tienen unos limites energéticos entre 10 y 1000 Mev proto-

nes , mientras que para log segundos se centra alradedor de los 20 Mev .

Gracias a la variacifn continua de la energfa y al gran nimero de particu
las cargadas que sélo el ciclotrén puede suministrar en cantidad suficiente ,-
numerosas reacciones nucleares pueden realizarse para el estudio de la estruc-
tura del ndcleo (Determinacién de niveles de energia,=studio del spin , la pa-~

ridad , determinacién precisa de secciones eficaces , etc P I
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Gracias a las reacciones entre particulas cargadas tales como los protones
o los deuteronesylos nficleos blanco de materiales ligeros como el berilio o el
litio , el ciclotrén puede igualmente constituir una fuente intensa de neutro -
nes rdpidos de hasta una energia de varias decenas de millones de electrfn vol-
tics .

No es pues de extrafiar que estudios de cardcter menos tedrico en el domi -
nio de la Quimica y de la Biologfa , hayan surgido como consecuencia de estudios
de Fisica nuclear y que actualmente han conducido a auténtiﬁas aplicaciones mé-
dicas e industriales que se salen de la investigaci®n bésica .

Los primeros ciclotrones que han sido utilizados para otros fines que la -
investigacidn fisico - nuclear son el ciclotrdn del Medical Research Cuncil del
Hammersmith Hospital en 1955 (aplicaciones en biomedicina) y el ciclotrén de --
energia variable de Harwell en 1965 (aplicaciones en qhimica , metalurgia y f£i-
8ica del estado sb6lido) y que sabemos va A SER UTILIZADO EN UN NUEDVO PROGRAMA
DE BIOLOGIA MEDIGA.

En resumen puede decirse gque ademfs del &mbito particular de la Fisica
Nuclear}se pueden distinguir otros campos de utilizacidn del ciclotrén :

a) ELl andlisis quimico .

b) Estudioc de los fendmencs fisico-gquimicos provocados por el haz de parti-
culas cargadas .

c¢) Weutronterapia y Radioterapia por particulas pesadas .

d) Produccifn de radionuclidos .
@) Otras aplicaciones .
Concreténdonos al tema que nos ocupa , nos vamos a referir a las caracterfs

ticas de un ciclotxén capaz de ser utilizado en R.T. especialmente por neutrones
rdpidos gue actualmente ya se empiezan a utilizar en la clinica .

Los tipos de generadoreg dependen del procedimiento de producir los neu
trones que como se sabe se pueden conseguir por numerosos tipos de reacciones
bombardeando un blanco ton partfculas aceleradas .

De entre las reacciones gue pueden utilizarse en la prdctica existen dos ti
pos : '

a) Las reacciones que necesitan particulas incidentes de muy alta energifa y
que deben acelerarse por un ciclotrén , vy .

b) Las qgue producen particulas incidentes de energfa menos alta y que pue -
den ser aceleradas por aceleradores mucho més simples , como por ejemplo la reag
cidén Deuteron - Tritio (D-T) .

La reaccifén D - T produce Neutrones de 14 Mey. mediante la interaccidn de
3He (D = n) 4 He , bombardeando tritio con deuterones . Esta reaccidn tiene dos in
convenientes desde nuestro punto de vista :

a) D&bil intensidad del flujo de neutrones producido y

b} Tiempo de wida muy corto de los blancos de tritio {algunas horas)

23




por ello es preferible el ciclotrén en el que, entre las muchas reacciones
posibles , hay dos que tienen especial interés en teleneutronterapia :La %9Be,
(d,n) 10Be {reaccidén D/Ee)cue permite obtener tasas elevadas para corrientes -
de deuterones razonables (Fig. 12); sin embargo, la energia media de los neutro-
nes producidos no es superior al 40% de la energia de los deuterones inciden -

tes .
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Fig 12

Para obtener la penetracidn necesaria en teleneutronterapia es necesario
partir da deutones de energia superior , de mds de 20 a 30 Mev , lo que no se:
consigue mAs gue en ciclotrones de energias media o alta (La energia media de
los deuterones en el ciclotrdén es generalmente del orden de la mitad de la --
energia de los protones) .

Otras reacciones nucleares no muestran estos inconvenientes y podrfan --
utilizarse , tales como 9Be (3 He,n) 11C;y 7 Li {p,n) TBe que ; tiene al
gqunos inconvenientes , ya que disipan =n el blanco de conversidn wvarios kilo-
watios paraltasas poco importantess aungue la utilizacidn de ciclotrones sincro
nos y blancos compuestos paliaria estos inconvenientas .Puesto gque el uso de
estas reacciones tiene el gran interds de gue los haces de neutrones tienen -~
casi la misma energfa méxima gue la de las particulas incidentes y como un'-v
mismo ciclotrén permite obtener protones y heliones con energias mucho mis --
elevadas gue los deuterones , seria suficlente un ciclotrén de menor energfa.

Los resultados experimentales de la reaccidén 9Be (d,n) 10Be muestran ya,
que el rendimiento de la produccidén aumenta con la energfa de los deutercnes
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incidentes , y la penetracifén en la materia viva resulta extraordinariamente -
interesante a partir de los 30 MeV, ya que no existe ninguna dificultad para -
obtener un Gray/minuto con fuentes de pequefias dimensionas .

Gracias al rendimiento de esta reaccién , el enfriamiento de los blancos -
g5 fdcil y su duracién ilimitada . Con estas caracterfisticas se obtienen fdcil-
mente campos de irradiacifn uniformes y bien delimitados (de tanta importancia
en R.T.) y por otra parte la orientabilidad de los haces simplifica también el
blindaje lateral contra radiaciones parfsitas , reduciendo la activacién de es-
tos materiales .

Las caracteristicas mis deseables para las fuentes de neutrenes utilizadas
en neutronterapia han sido definidas ya , a consecuencia de la experiencia de -
diversos centrosssiendo las més signficativas las siguientes :

a) Fiabilidad de la instalacién .

b) Que el tiempo de una aplicacidn terapéutica no exceda de 4 a 5 minutos .
Proteccidn superior a 0,5 Gray por minuto -a 1,25 m'.

c} Que la penetracifn del haz de neutrones sea equivalente por lo menos a -
la del haz de fotones del CO60 . 2

d) Que vaya provisto de un sistema de colimac16n » permitiendo campos varia
bles y una distancia fuente - enfermo suficizsnte .

e2) Que la cabeza de tratamiento {en su defecto un sistema] permita varias -
angulaciones . :

f} Contaminacién de fotones inferior al 5% .

g) Homogeneidad del haz y limitacibn del campo con la precisidn de un haz -
de fotones .

h) Energla media superior a 10 6 15 MeV .

Cuanto mds se consideran estas caracteristicas , mds se da uno cuenta de --
que el instrumento mis adecuado es el ciclotrén y asi , los ciclotrones sincro -
nos( ya comercializados en la actualidad) tienen una saguridad de funcionamiento -
por lo menos igual a la de los aceleradores lineales de electrones de los que ya
tenemos experiencia . '

4.2. ASPECTOS BIOLOGICOS

Las radiaciones de partficulas para las que la energia transferida a lo lar-
go de su trayectoria es elevada (Radiaciones de gran ELT) tienen numercsas venta
jas en R. T. respecto a las radiaciones electromagnéticas , de fotones . Asi. la
transferencia de energia en funcién de la profundidad de penetracién difiere sen
siblemente . Ya no existe atenuacidn exponencial sino al contrario un aumento --
hasta un miximo y una caida brusca siguiendo una curva caracterfstica . La llama
da curva de BRAGG (fig. 13) .

Ciertas ventajas de las partficulas pesadas de gran-ELT se desprenden de 1la
forma de esta curva :

a) MEximo de la dosis a nivel del tumor .
b) Relacifn muy elevada de la dosis tumor / dosis piel .
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(Gross)

%

0
5 0 15 2 protundidad (em)

Pico de Bragg de las radiaciones con E.LT elevada

Fig.13

c) Proteccién de los tejidos subyacentes al tumor ya que ademis los elec-
trones de ionizacién creados por estas particulas tienen una direccifn mayori-
taria en la direccidn del haz incidente lo que reduce la difusifén lateral .

d} Eficacia Biolégica Relativa (EBR) elevada a nivel del pico de Bragg .

@) Poca dependencia de la concentracidn de oxfigeno (baja OER : Oxygen -—==-

enhancement ratio) .

f) Por Gltimo , que las células irradiadas en estas condiciones no se res
cuperan #an fdcilmente entre las aplicaciones del tratamiento {menos dependen-
cia en relacién con los fraccionamientcs clésicos) y ademds su radiosensibili-
dad no es tan dependiente del periodo de su ciclo mitético como ocurre con las

radiaciones de baja ELT .

En conjunto puede decirse que la radibiologia de las particulas pesadas -
concluye en dos aspectos : Por un lado la distribucidén de la dosis en profundi
dad , y por el otro en los efectos diferenciales posibles entre tejidos sanos

Yy Cancerosos .
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4.2.1. RADIOBIOLOGIA DE LOS NEUTRONES , PIONES y HELIONES

NEUTROMNES : La eficacia biolbgica relativa (E.B.R.) de. una radia-
cidén por la que se valora su efecto biolégico , depende del efecto considerado
en su naturaleza y amplitud , es decir , de la dosis absorbida, de la forma de
absorcidn a escala microscdpica (E.L.T.) y del sistema biplégico .

Las ventajas que se ﬁueden esperar de la neutronterapia , no pueden prove
nir , més que del hecho de presentar una EBR m4s elevada para los efectos so-
bre los tejidos cancerosos que para las lesiones en los tejidos sanos . Es d;-
cir la existencia de un efecto diferencial .

Para los haces de Neutrones actualmente utilizados , se observa una dismi
nucidn progresiva de la EBR cuando la energfa de los neutrones aumenta , que -
puede explicarse a causa de los espectros de la E.L.T, de los haces . Su varia
¢ifén es importante para las energfas actualmente utilizadas en radioterapia ,
siendo este un criterio que persiste, incluso a ﬁesar de lag discrepancias exis
tentes en los valores de E.B.R. con relacién a los fotones del Co 60 . ’

A titulo de ejemplo presento algunos datos de Halltg) en la figura 14 y -
en la tabla TIT . Los resultados de Withers':0) para la supervivencia de célu-
las clonogénicas del intestino se presentan en la figura 15 y en la tabla IV ..
Estas experiencias comparan haces de neutrones producidos por ciclotrén a ﬁar-
tir de deutones de 16 a 50 MeV . :

EBR comparados de los neutrones producidos a partir de deuterones de 16 , 35
y 50 MeV (Hall , 1975)

CRITERIOS BIOLOGICOS 5 EBR EBR
E 16/35 25/50

Retardo de crecimientc en el - )

caso de Vicia Faba 1,2 1,1

Supervivencia de cé€lulas V79

"in vitro" : 1 1,1

Supervivencia de cé&lulas CHO .

"in vitro" 115 1,08

~ Tabla III -

Se observa gue un aumentc de la EBR no supone una gran significacifn préc
tica en cuanto que afecta igualmente a todos los tejidos . Este parece ser el
caso para los haces de neutrones estudiados de manera que ningln efecto dife -
rencial neto , ligado al sistema o criterio bioldgico , ha sido evidenciado .
Por tanto , un efecto diferencial que tuviese una significacidn clfnica es po-
co probable para el rango de energias consideradas , dadas las relativamente -
pequefas diferencias de EBR .
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Crecimiento en 10 dias
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Relqcic;n dosis efecto para el retardo de
crecimiento en raices de Vicia faba (Hall 1976 )

Fig.14

= Tabla IV -

EBR comparados de los neutrones producidos a partir de deuterones de 16, 22 ,35
y 50 Mev. (Winthers , 1975)

NUMERO DE CLONOS(*)/ EBR con relacifin a los neutrones d(5)-Be
FRACCIONES CIRCUNFERENCIA d{16)-Be d(22)-Be d(35)-Be

1 10 1.41 1217 1.10

1 50 1.46 1.19 1.15

5 10 1.41 l.16 1.10

5 50 1.40 1,14 111

(*) Criterioc biolégico:nfmero de clonos por circunferencia yeyunal .
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® Tamvec 16 MeY

& Seattle 22 MeV -
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Supervivencia celular
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Dosis total {(Rads)
Curvas de supervivencia de celulas clonogenicas para irradiacion con

neutrones { 5 sesiones iguales con una separacion de tres horas )
(Withers 1976)

Fig. 15

No se puede esperar un efecto diferencial significativo mds que para EBR
netamente diferentes de la unidad , es decir , para ELT elevadas (Fig. 16} .-
8in embargo el efecto diferencial puede no crecer de manera mondtona con la -
E.L.T.,,s8ino por el contrario,pasar por un m&xi;'no correspondiente a una E.L.T.
Sptima . Esta eventualidad no puede ser exclufda si se consideran los resulta

{11)

dos de Barendsen presentados en la figura 16 . De acuerdo con estas consi

deraciones seria importante el estudio en un rango de energfas mds amplio .

Por otra parte , el problema de las células andXicas ha sido el origen -
de la neutronterapia y constituye actualmente una de sus bases tedricas . EL
estudio de la variacidn del OER en funcifn.de la energia de los neutrones ---
constituye un problema esencial y es a priori mids importante que el estudio -
de la variacién de la EBR .

En efecto , se podria creer gque un aumento de la energifa , disminuyendo
el valor de la E.L.T. madia , originaria un aumento del OER . En realidad pa-
ra neutrones producides a partir de deutones de 16 a 50 Mev el conjunto de re
sultados experimentales actuales tiende a mostrar que no existe variacién del
OER en funcifén de la energla de neutrones alcanzando un valor aproximado. . de -
1,6 . La figura 19 resume los resultados de HALL(Q)
raices de Vicia Faba . Los resultados de Barendsen

para el crecimisnto de --
(11} (Fig. 18) conducen a -
las mismas conclusiones . Esta ausencia del aumento del O.E.R.con la energia

puede ser interpretado por la mayor contribucién al efecto biol6gico de las -

particulas a y los nficleos pesados de retroceso cuyo OER es cercanc a 1 .
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Fig. 17

Para energfas de neutrones mucho mds elevadas a las consideradas ; por --
ejemplo d(80)/Be y p(101)/Be (Be(C,n)B y Be(p,n)B) se observa una disminucifin -
importante del OER (OER = 1,3 y 1,1 respectivamente) (12) . Sin embargo es nece
sario un estudio radiobioldgico mds completo que preserntard indudablemente un -

gran interfg en funcién de las aplicaciones précticas posibles .

5

P IONES.: Lamayoria de los resultados radiobiolfgicos obtenidos con -
un haz de piones negativos no son comparables a los obtenidos con otro haz dife
rente , dada la gran variacién de sus propiedades fisicas vy la influencié impor
tante gue &stas tienen en sus efectos radiobiolégicos . Por esta razén sélo se
pueden realizar comparaciones cualitativas , aungue sin embargo este hecho no -
excluye el haber conseguido importantes conclusiones que hacen que cada vez sea
mds factible su utilizacifn en radioterapia .
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Fig.18

va hemos indicado al exponer la dosimetrifa de estos haces , que la ELT --
(muy superior a la de las radiaciones electromagnéticas y de electrones) varia
a su vez con la profundidad . Es decir , en las distintas zonas de la curva de

rendimiento en profundidad , con la evidente influencia en los efectos biolégi
cos . '

La aficacia bioldgica en la zona plana de la curva de dosis en profundi -
dad ha sido medida por induccidn peliploide en células de tumores ascitis . Se
conoce que para la radiacidn gamma de Co 60 la induccidn poliploide es lineal
con la dosis e independiente de las tasas de dosis en un margen de 5-20 rad/ho
ra . Muestras de células de tumor ascitis han sido expuestas a un haz de pio -
nes de 5 rad/hora en la regidn plana . la E.B.R. relativa a radiacifn gamma --

del Co 60 en estas condiciones , encontrada por Loughrnan':l” es aproximadamen-—

te 1 . Nias y Cols. (14) ¢ lcuentran asf mismo 1 como valor de BE.B.R. para fro-
tis de células He La . '
Winston y cols. Ll miden la E.B.R. y la OER usando raices de Vicia faba

de 10 dias de crecimiento y encuentran gue la E.B.R. de los piones negativos -
comparada con la radiacifén gamma del Ra-226 es 1,31 y el OER de 2,04 . (La --
OER para la radiacién gamma del Ra-226 es de 3,01)
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La EBR y OER se han medido en diversps sistemas bioldgicos y los resulta-
dos , en el pico de la distribucién de dosis en profundidad se muestran en -
la tabla V ., Con cé&lulas de tumor ascitis se encuentran valores de EBR de 5 ,~
al compararlo con una tasa de dosis equivalente a la usada con rayos gamma de
Co 60 . 5in embargo este sistema es dependiente.de la tasa de dosis . Debido a
una componente relativamente alta de ELT en el pice , el Do para piones negati
vos en el mismo puede no cambiar apreciablemente con el aumento de la tasa -
de dosis , mientras que para la radiacién gamma del Co 60 el Do disminuys con-
siderablemente .

EBR de los He' & de 645 MeV )
En el centro del pico cortado {Scm)

100 500
EMT6 in vivo (aite) ratones : -— 1.52
EMT6 in vivo (ratones axfisiados) - 1.586
1 EMT6é in vitro (fase exponencial) I 2.3 1.45
EMT6 in vitro (fase estacionaria) 1.9 1.28
3 Linfocitos humanos rupturas L.95 L3
Aberraciones cromos®micas disoéntricas 1.60 1.1
Allium cepa (aberraciones cromosdmicas) 1.78 -
4 Muerte intestinal en ratones 1.90 L3
Vicia ?aba {inhibicifn de crecimiento) 1.5 -
1: M, GUICHARD ~ E.P, MALAISE 4 : J. DUTREIX — M, LOIRETTE-G.BOISSERIE
2; M,T, DOLOTY et col. 5 + J. VAN DAM et col.
- 3: A. WAMBERSIE - G, LAUBLIN

-~ Tabla V -
Manteniendo fija la tasa de dosis (45 rad/minuto)se han hallado valores de
la E.B.R. como de 3 , en comparacidn con los fotones del Co 60 . Hay que recal-
car que las células utilizadas en esta investigacidn eran células hipfxicas .

*
Los resultados de la investigacidn realizada en el cery irradiando rai-
ces de Vicia faba de 10 dias , muestran una E.B.R, de 4,5 . Este valor se obtu-
vo en la parte posterior del pico de Bragg donde la ELT es mayor gue en el pico.

En otras investigaciones se encontrd que la E.B.R. en la mayor parte de --
los sistemas bioldgicos usados fué aproximadamente 3 y sin embargo cambia de ~-
acuerdo con la amplitud del pico como muestran los resultados de los investiga-
dores inglese% y de Berkeley , trabajando en Vicia faba de 10 dfas . La E.B.R.,
relativa se reduce considerablemente mientras que el OER aumenta ligeramente pa
ra haces con gran dispersidn de momentos y se han encontrado diferencias signi-
ficativas en la E.B.R. en las distintas zonas en torno al pico de la curva de -
Bragg .

La figura 19 muestra los resultados obtenidos en Berkeley utilizando culti
vos de células renales humanas , los obtenidos en el CERN utilizando raices de
judias y en los obtenidos en Inglaterra utilizando raices de judias y cultivos

{*): CERN = Cetre d'&tudes et Recherches nuclaires .
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de cé&lulas HelLa ., La E.B.R. en la parte posterior del pico {(III)-fué superior
a la encontrada en la parte anterior (II)

;
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Fig. 19

Para el tratamiento de tumores voluminosos se requieren haces de piones

de gran dispersién de momento (15 - 30%) . Para estos haces las diferencias -

de E.L.T. entre la regifn plana y el pico disminuye a causa de la contribucifn

de la dosis al pico por pequefias energfas . La E.B.R. , entonces , es mis pe-

quefia que la gue se muestra en la tabla V para picos estrechos , y el OER cre
ce relativamente poco .

Los datos experimentales con haces de ELT mixta indican que una pequefia
! fraccidn del componente de ELT alto es muy efectivo para reducir la OER sig-
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nificativamente aunque la EBR no aumente en la misma proporcidén . Estos resul-
tados , indican , que aunque las correcciones de la E.B.R. para haces de pio -
nes , gue pudieran utilizarse en terapéutica , no sean muy grandes , debe espe
rarse una reduccidn significativa en la OER .

CURVAS DE SUPERVIVENCIA CELULAR

Armstrong y Chandler (16) utilizando datos fisicos de los piones negati -

vos , obtenidos por métodos de Monte Carlo y apoyéndose en el modelo de Katz ,
obtienen la supervivencia celular tefrica para irradiacidn con piones negati -
vos . La Figura 20 muestra la comparacidn de los célculos tebricos con los ex-
perimentales (17) para piones negativos en el pico de la distribucién de dosis
en profundidad , utilizando c&lulas en condiciones de oxigenacidén é hipoxia .
Aungue estos resultados no son de .gran precisidn prdctica , si proporcionan --
una gran ayuda para predecir la supervivencia celular en el caso de utiliza -
cifn terapé@utica de los haces de piones negativos .
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HELIONES: Al igual gque todas las particulas de gran ELT es de des
tacar el alto valor de la E.B.R. asf como su variacidn en el pico , lo que se
ha puesto de manifiesto observando las aberraciones cromosSmicas producidas -
(18) (Figura 21) . ' '

s00 w00 O (rads)

100
S 726
10 - EBR=145
! f—
03 SOGO
I‘g'

Curvas de supervivencia
de celulas tumorales EMT6
(Dutreix 1976 )

Fig. 21

§ Los valores de E.B.R. de los icnes de He'™ encontrados en la bibliogra
; fia se muestran en las tablas VI y VII .

= Tabla VI -

EBR de los He'™  para diversos sitemas biolbgicos

é . EBR
I 1
i AUTOR SISTEMA BIOLOGICO "ENTRADA FICO CORTRADO DOSIS
E Raju J, col. Células Ti 1.0 1.20 {proxi) {750 rads
1971-1972 1.35 (dist.} |00
Todd y Col. 1.08 (proxi) [%90
974 CEélulas T1 1.0 1.44 (distu) igg
i Berry y col. | Leucooitos
E . P 388 0.8-0.9
Ashlkawa DL 50(ratones
LBL Repport 6 dias 0,7 1000
10 dias 1.0 750
BPOX 30 dfas 1.3 1.2
Microlenia
intestinales 1.2 1.4
Colonias
espléricas
endbgenas 1.0 1.2
Leith y Col.
1964-1975 Tolerancia cut@nea 1.0 1000~3000
b Angio y col. Tumor humano 1.4 1.3 1000 -2000
{1976} 1.4 400

i
i
r

b




Tabla VI

EBR de piones negativos en el pico de la distribucifn de dosis en profundidad

BISTEMA BIOLOGICO EBR QER REFERENCIA
Anafases anormales en raices de

Vicia Faba 2,4 : Richman (1967)
Aberracianes en los cromftides ' "
en Vicia Faba 2 3.0 1.8 Gnanapurani (1872}
Vigcia Faba de 10 de crecimiento 3.0 1.35-1.5 Raju (1870)
Reversiones en Arginina en leva

duras 1.4 1.9 Raju (1971}
Capacidad proliferativa de las

células de tumor ascitis 3.0-5.0 Feola (1968}
Induceitn poaliploide en cdlulas

de tumor ascitis 2.5 Loughman (1968)
Cfilulas de rifion humano .

{eongelados) 1.6 Burki (1963)
Células de rififn humano !

(temperatura ambiente) 2.4 1.6 Raju {1972}
Linfocitos humanos : 2.0 Madhvanath (1971)
C.E.R.H. . Lemg
Ebpermatogonfa | 3.7 Baarli {1971)
Vicia Faba de 10 dlas de -
erecimiento 2.5-4.5 - Baarli y Bilanehi (1972)
Inglaterra

Vioia Faba de 10 dias de

grecimiento 2.5 1.7-1.8 Winston (1973)
@élulas He La (congeladas) 1.86 Wiaa (1973}
¢élulas He La {temperatura

ambienta) 2.5 Mill (1973}

La OER se ha estudiado para células EMT 6 no encontridndose diferencias -~
significativas , en el centro del pico . con relacién a los fotones del Co-60,

4.2.2. LA IRRADIACION DEL TUMOR COMO mWTLUAL LOCALIZADA

Las estadisticas , principalmente norteamericanas indican que un 30% de -
las muertes habidas de enfermos cancerosos tratados con radiaciones se debe a
un fallo en la erradicacidn del ivmor primitiveo .

ﬁsto les dard a Vds. vwao idea de gue por uno o por otro de los procedi -
mientos gue he referido en el apartado anterior los radioterapeutas estamos -
interesados en la erradicacién del tumor , lo que no es ficil .

En conjunto es un problema de dosificacidn , porgue de una manera o de --
otra todos log demds factores influyen en la dosis , gue ha de ser tanto mayor
cuanto gue el volumen tumoral es mayor y cuanto mayor es la dosis supuesto un
fraccionamiento ortodoxc (200 rad diarios 5 dias por semana) las complicacio -
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nes debidas al tratamiento van cada vez haciéndose mayores 'y la ‘tolerancia --
peor , con limites que a partir de voldmenes superiores a los 8 cms. de didme
tro de tumor , y en nuestra experiencia', es imposible realizar un tratamien-
to radical y afin pensando que se van a producir lesiones muy importantes .

Otros factores intervienen también para impedir la realizacifn de una --
irradiacifén tumoral radical , cuales son que el tumor no esté ulcerado , que
no esté infectado y que el Srgano se mantenga en reposo .

La razén fundamental , afin eliminando el factor de volumen tumoral ', es
el que todos los demds gque hemos mencionado afectan a la vascularizacifn. y --
por ello vamos a dedicar unas lineas a las'poéibilidades actuales de interve-
nir este factor que condiciona definitivamente la oxigenacidén celular cuya im
portancia ya conocemos .

4.2.3. EL FRACCIONAMIENTO Y EL EFECTO OXIGENO

Précticamente son dos problemas inseparables , especialmente si, come eas
de esperar, seguimos ain muchos afios utilizando radiaciones de baja ELT .

Durante mi estancia con el Prof. Ellis en Oxford , éste estaba fraguando
lo gue posteriormente se denomind la NSD (19),que si no ha tenido una aplica-
cidn extensiva en la clinica como podria preveerse , si ha tenido una gran im
portancia por las consecuencias que representd en la radioterapia moderna .Lo
mismo puede decirse del efecto oxigeno desde que Gray f Thomlinsontzﬂ} empeza

ron a referirse a la vascularizacifin tumoral . p

Ya desde Coutard (21)

gque fud el padre de la irradiacifn fraccionada ,se
observd que la tolerancia de los tejidos normales a este tipo de irradiacién,
era mayor que con las dosis dnicas preconizadas por las escuelas alemanas (re
vaerdecldas por Ellis(lg} y aplicables fundamentalmente a los tumores de la --

piel gque sirvid como modelo de la experimantécién i

La realidad es que la dosis fdinica equivalente y la variacidn consecutiva
de los fraccionamientos , ha resultado en una légica y mis bioclégica concep -
cidn de la irradiacidn terapéutica , pues 'ha ligado el efecto oxfgeno y la ==
vascularizacidn con el efecto letal y subletal de la irradiacién ; la cinéti-
ca celular tumoral con la cinética celular del tejido donde se asienta la neo
plasia y Gltimamente la consideracidn de que evidentemente tiene un efecto im
portante la irradiacién de las c&lulas aproliferativas en la reparacifn de un
efecto potencialmente letal .

El problema es complejisimo y en la actualidad estf en términos del cong
cimiento de la cinética celular , ya que como no siempre se conoce , prEcticg
mente casi nunca , no hay mids remedic que seguir pautas standarizadas , que -
llamamos fraccionamientos ortodoxos , del orden de 200 rad tumor diarios‘,ciﬂ
co veces por semana . -

Se han intentado modificar estos fraccionamientosjasi en Inglaterra y --
Francia (Churchill Hospital y Gustave Roussy respectivamente , entre otros) ,

37




se han ensayado tres fraccionamientos semanales que comportan naturalmente el
incremento por fraccién de un tanto por ciento de la dosis y tres fracciones -
por semana -, aungue se ha visto gue la tolerancia de los tejidos normales es -
peor .

Ellis(ya citado) preconizaba gue los tumores de gran actividad mitdtica -
precisaban de mayor nGmero de fracciones y los de ritmo mitético lento mucho -
menor ; inclusc , para algin adenocarcinoma de estémago , de una fraccidn men-
sual .

Actualmente vy a la vista de la relacidn existente y claramente obgervada
entre la cindtica celular tumoral y de los tejidos sanos , la dosis por frac-~
cién aplicada , el tiempo transcurrido entre las fracciones y la capacidad de
reparacidn del efecto de la irradiacién sobre las células - depende a su --
vez de la estirpe celular y de la supervivencia celular . En una palabra de -
la capacidad de repoblacidn de un volumen celular parece que lag fracciones -

con dosis pequefias tienen menor significacién que la dosis totales administra
dagtzz) i

No obstante segfin las experiencias de Pierquin (citado por Dutreix(235rg
sultan de interé&s ya que irradia con varias fracciones al dia , (dos , tres v
hasta cuatro fracciones) ya gue su fundamento estriba precisamente en los bue
nos resultados obtenidos con la irradiacidn continuada que se ha hecho con el
radio y de un modo empirico parece que este tipo de tratamiento (dificil de -
gsoportar por los enfermos) tiene entre otras ventajas biolSgicas, que la do
sis total ge libera en un espacic de tiempo en que las alteraciones vascula -
res no han aparecidc,con la consigulente ventaja utilizando radiaciones de ba
jas ELT y OER alta .

Esta accién sobre los vasos influye definitivamente sobre el fracciona -
miento utilizade vy precisamente en el tiempo total del tratamiento , puesto --
que la accifn de la irradiacién sobre los vasos tarde un tiempo que no convie-
ne sobrepasar y por ello tiene su duracifén un valor limite y aunque la exten -
5i6n en el tiempo de la duracifin del tratamiento obligarfia a aumentar la dosis
total , incluso aungue no se modificara la dosis por fraccién , resultaria en
una sobredosificacién in@til con radiaciones de baja ELT , ya que comportaria,
al final por lo menos , una disminucifén de la radiosensibilidad celular por de
fecto de vascularizacifn .

En esté sentido,hoy,parece l6gicc pensar que si se logra una s:’.na::r‘:miz_a-~
cién celular‘, por uno u otro procedimiento, la aplicacifn de una dosis Ginica
bien repartida en el volumen tumoral seria definitivamente curativa y esterili
zante , pero desgraciadamente estamos alin muy lejos de poder conseguirlo .

Para aclarar los conceptos reproducimos un esquema de Thomlinson(24) -—

{Fig. 22) en el gue se observa gue cuando A es un tumor pequefio , se supone --
que no existen células anbxicas , lo gue se da en todos los tumores . En la --
corcién B de la curva aparecen células andxicas cuandoe el tumor crece . En C -
la proporcidn de estas células, permanece limitada segfin las caracteristicas -
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Proporcion de celulas clonogenicas ()

Historia de la vida de un tumor( Thomlinson)

Fig. 22

del tumor dependiente de su ritmo de crecimiento , Qrado de diferenciacidn ce-
lular y lugar donde asienta . Si una dosis de radiacifn Rl es administrada, la
proporcifn de células clonog@nicas en anoxia entre las supervivientes al efec-
to de la irradiacifin permanece alta , hasta que las c&lulas se dividen ; en F
cuande las células se han dividido después de la irradiacidn se produce la ---
muerte celular y la cesacidn del metabolismo , lo qgue ocurre en un aumento de
la cantidad de oxigeno disponible en las mismas condiciones . La proporcién de
c&lulas anbxicas disminuye dependiendo del tiempo del ciclo celular y del niimg
ro de c&lulas clonogénicas supervivientes repueblan el tumor a un ritmo que de

pende a su vez del tiempo del ciclo celular en el terreno postirradiade en don
de asienta el tumor . i

En H la proporcifn media de ecé&lulas clonogénicas alcanza un minimo en un
tiempo que depende del tipo del tumorry su velocidad de crecimiento . Pues --
pien este tiempo es el Sptimo para aplicar la segunda dosis R2 . En I el ni-
vel caracteristico se restaura y en J la isquemia resultante por la irradiacidn

no parece alterar la proporeidén de células andxicas grandemente aungue no fue-—
ra previamente cero .

Una de las técnicas de mayor porvenir para aumentar el conccimiento radio
bioldgico de la respuesta tumoral serfia el estudioc cuantitativo experimental -

‘en cultive de tejidos , gue es aplicable también a la quimioterapia y por su-

puesto mucho mds exactas que las hasta ahora utilizadas basadas en la ohserva-
cidn macroscépica de la alteracidn producida en los tejidos normales .

Estas t&cnicas en cultivo de tejidos tumorales pueden en un futuro préxi-
mo determinar un considerable avance,decisivo probablemente, en el progreso de
la irradiacién tumoral .
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4 ,2.4. LA PROTACCION

come avos mall 23

hasta la"GRAY Conference"de Septiembre de 1974 no
se le ha prestado demasiada atencién a la morfologia de las curvas de super-
vivencia celular postirradiacién , (Fig. 23) . Se ha tenide que llegar a la
interpretacién matemdtica de un modelo para intentar interpretar lo que suce
da . Esto es el llamado efecto o y @ cuya expresidn matemdtica es :

- 2
- o~ laD + 8D%)

b
500 1000 D(rads)
100 T
Sz | efectool !
\_celulas de tumor
I | anoxicas
0% - glecto celulas normales

celulas tumorales

LT = v
*h euoxicas

Curvas tipicus de supervivencia celular para
celulas tumorales euoxicas y anoxicas irradiadas
con ELT baja

Fig. 23

El componente a , representa el primer tramo de la curva de superviven-—
cla y refleja la inactivacidn celular por un solo efecto . El componente B -
representa la inactivacidn celular por fenémenos varios y complejos y es fun
cifn cuadrdtica de la dosis .

Los dos efectos varian asi :
El o varia con la eatirpe celular vy con la clase de radiacidn .

El 8 gs muy constante no s6lo para las estirpes celulares sino también -
para distintas clases de radiaciones .

Dependiendc de ambos efectos el fraccionamiento deberfa de variar de tal
forma que si predomina el efecto o miltiples pequefias fracciones producirin -
mayor deterioro , pero si predomina el efecto B pocas y grandes fracciones --
producirian mayor alteracidn bioldgica .

La interpretacién de estos extrafos fenémenos consiste en que el dafio sub
letal se repara en un tiempo medio de una hora y si se alarga se repara du-
rante la irradiacién (Elkind & Sutton (26))
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Paradégicamente si la dosis minuto (Protaccién) éumenta hasta niveles de
quilorads minuto se observa una reduccifn del efecto biolbgico (por ejemplo .,
la reaccién cutdnea tardfa varia de 5 a 23 semanas) : Este fendmeno se debe =
ria a la depleccién de oxigeno tisuiar cuande se irradia con estas cantidadeg
ya que los mismos resultados se han obtenido irradiando en condiciones de hi-
poxia (27)

De esto se deduce gue no sabemos si estos fendmenos , que son experimen-~
tales en animales se producen también en el hombre y en qué tejidos humanos ,
pues , los datos obtenidos son dificilmente extrapolables . Pero es muy posi- .

ble esperar un efecto anémalo , utilizando dosis minuto muy grandes con nues-
tros aceleradores . '

Naturalmente esto sale al paso de la tendencia de hace poco tiempo de --
aumentar notablemente las dosis minuto con el objeto de evitar la movilidad -
del enfermo durante el tratamiento y segundo para poder tratar mayor nimero -
de enfermos hora con la misma unidad s porgque si la depleccidén de oxigeno se
produce también en los tumores con muchas células en hipoxia (tumores grandes)
puede ocurrir quea esos débitos tan grandes el efecto sea afin peor sobre el =

tumor. La ccnsecuencia serfa la inversidn del tan deseado efecto diferencial
en la terapfutica radiante del cancer cual ha sido siempre gue la accién scbre

el tumor sea siempre mayor que scobre los tejidos sanos y esto como se ve po-
dria invertirse .

5.~ LAS ASOCIACIONES TERAPEUTICAS

5.1. RADIOTERAPIA - QUIMIOTERAPIA

La radiologia terap&utica no desprecia la asociacidn pero conviene ' poner
de manifiesto algunas particularidades que la asociacifin , en nues -
tra experiencia,puede producir por lo que a los resultados bioldgicos se refie
re . :

Sabemos por sjemplo que la asociacidén de la Actinomicina a la irradiacién
ha mejorado notablemente los resultados terapéuticos en el nefroblastoma , el
rabdomiosarcoma y el sarcoma de Ewing . Pero la asociacifn de este bioguimiote
rdpico produce , por un mecanismo no bien conocido , un efecto potencializador
en la accifn de las radiaciones scbre la piel , obteniéndose la epidermitis --
exudativa mucho antes en los pacientes a los que se les ha administrado . Efec
to gue aungue queda paliado por el megavoltaje , por el efecto "Sparing” de la
piel de estas radiacionés , se manifiesta tambi&n en las mucosas .

Parecidos resultados se obtienen asociando la ciclofosfamida a la irradia
cidén de los tumores de la vejiga o de Srganos en los que necesariamente. la irra
diacién ha de alcanzar la vejiga , pues se ha comprobado gue produce un efecto
similar precisamente en la vejiga , segin nuestra experiencia y de otros auto-
res , al deacrito con la actinomicina .

Ademésry por las consideraciones radiobioldgicas gue he expuesto antes,ca
be la sospecha de gue la asociacidn radioguimioterdpica es temporodependiente,
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y en déterminados casos limita la dosificacién radiobiolfgicos

Por todo ello es preciso sefialar aqui lo que por conocido olvidamos y es
que la planificacidn del tratamiento combinado tiene que hacerse perfectamente
{lo mismo diremos respecto al apartado siguiente al referirnos a la Cirugia) .
Es evidente que la complejidad del tratamiento de un céncer precisa del esta -
blecimiento de unos protocolos que s6lo podrén variarse por circunstancias gue
puedan producirse durante el transcurso del desarrollo de los mismos y que de-
bemos agruparlos para obtener resultados mejores , no s6lo en equipos , sino -
en equipos integrados,que tengan facilidad para exponer sus resultados con ---
idénticos o muy similares protocolos , dejando de lado los personalismos y las
genialidades tan en boga en otros tiempos y esto es mucho mds cierto en la aso
ciacidn radioguimioterdpica o viceversa .

5.2. RADIOTERAPIA . CIRUGIA

Desde siempre, las causas de la combinacidn de las radiaciones con la Ciru
gia han sido los fallos terapéuticos de los dos procedimientos en la idea de -
mejorar el nmero de curaciones .

Pero a la luz de nuestros conccimientos radibiolégicos el problema de la
asociacién de ambos procedimientos hoy ha tenido que revisarse (e nuevo, pues
el tan trafdo tema de i la irradiacién debe de hacerse pre o post-operatoria-
mente parece gue actualmente tiene también otras vertientes .

Desde el punto de vista tedrico , pues , aln es pronto para éacar conely
siones después de los progresos dosimétricos y radiobiolégicos realizados en
estos filtimos afios . Parece que la irradiacién deberfa hacerse pricticamente
siempre de forma preoperatoria , pues las dificultades encontradas por los ci
rujanos en el acto quirdrgico en.otros tiempos , hoy con la dosimetria muy --
exacta , y con mejor conocimiento radicbioldgico de la cin&tica celular , te-
jido por tejido , parece indicar gue las ventajas de este tipo de irradiacidn
superarfa a la irradiacibn post-operatoria . '

En el caso de la post-irradiacidén muchas de las ventajas de la irradia
cifn pre-operatoria no existirfn y una de las mds importantes , la de‘la es-
terilizacidn celular v por consiguiente disminucidén de las posibilidades de -
diseminacifn y recidivas locales no existiria y todos conocemos la importan -
cia de estos factores al hacer el recuento de curaciones .

Ademis ¥ desde que Nias (28) preconizd la irradiacidn con una sola dosis
de 500 rad administrados inmediatamente antes del acto quirdirgico , siempre -
que podemos desde entonces practicamos esta técnica , pues las consideracio -
nes tefricas en que ge ha basado son convincentes : Contarfamos con la busna

vascularizacidn tumoral ; haria susceptible la destruccidn celular con esa do
sis , evitando al menps la recidiva local pero desgraciadamente no podemos ha
cerlo sistemiticamente , lo gue impide cbtener resultados estadisticos fia -~

bles .
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Hay otras razones biolfgicas y radiobiclégicas que comentar -y 8stas estén
relacionadas con lo que ya hemos dicho en otros pirrafos y relacionadas con -
la cronolegia de los actos terap@uticos . Por de pronto el acto quirdrgico §e
' la exéresis produce alteraciones vasculares por defecto , gue impiden al me-
nos la irradiacién inmediata (con fotones por lo menos) y nétese que es el ti
po de radiacién , con mucho , la mis utilizada y ya hemos diche la significa-
cifn que tiene el efecto oxfigeno en estos casos y por tanto supone que la ---—

irradiacifn postoperatoria , en contra de lo que se ha hacho muchos afios pPre
cisaria para aprovechar toda su eficacia , no irradiar inmediatamente después
del acto quirfirgico y esperar a que las condiciones del &rea operada recupe -
ren las condiciones de vascularizacidn para que la irradiacién sea eficaz ,lo
que como contrapartida permitirfia el crecimiento de restos celulares yuxtaope
ratorios o a distancia y precisamente de células hipéxicas .

Por otra parte , sabemos qgue determinados tejidos que en condiciocnes nor
males tienen un ritmo mit6tiec bajo (lento) , como ocurre con las células he-
péticas o los endotelios ., vasculares , cuando son sometidos a un estimulo --
anormal y las necesidades homeoestiticas lo requieren , son capaces de aumen-
tar su ritmo reproductor lo que naturalmente las hace més radiosensibles,sien
do células normales (esto se ve en las resecciones parciales hepdticas y en -
la revascularizacifn , sobre todo capilar y arterial postoperatoria) signifi-
ca la inversidn del postulado fundamental de la radioterapia , al ser mis ra-
diosensibles que las cé&lulas tumorales en muchas ocasiones .

Como puede verse , el problema de esta asociacién radioquirfirgica sigue
: en plena actualidad y ademds cabria considerar desde el punto de vista teéri-
co , al menos , incluso los procedimientos y técnicas quirirgicas , pues los
procedimientos electroguirfirgicos como la coagulacidn y electroexdresis incre
mentan el efecto hipdxico a que antes me he referido , cudstidn édsta que no -
ge considerd en otros tiempos al utilizar precisamente estas técnicas como me
dio mis seguro de evitar la diseminacién de células tumorales , ocasionando -
ademdis la permanencia de la escara producida de restos celulares tumorales --
| gue por ubicarse en una guemadura afin van a habitar un medio mucho menos oxi-
: genado .

6 .~ MODIFICACIONES DE LA RESPUESTA A LA IRRADIACION

6.1, LOS SENSIBILIZADORES

Hemos tratade en otros apartados del discurso de otros caminos gue van a
contribuir al futuro'de la R.T. Ahora voy a referirme someramente al empleo -
de los radiosensibilizadores de las células en hipoxia utilizando radiaciones

de baja ELT que han demostradc interesantes resultados en tumores experimenta i
{29) -
les

i Logicamente , y no es nuevo el problema , la radiosensibilizacién debe -
rfa de producirse mis sobre las células tumorales que sobre las células norma
les . Esto no se consiguid précticamente nunca , pero actualmente el problema
es mds complejo aln , y va dirigido més especificamente a la sensibilizacién
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de las cé&lulas en hipoxia con respecto a las células bien oxigenadas , o di-
cho de otra forma a aguellos tumores cuyas células no se reoxigenan durante -
o por el efecto de una dosis de radiaciones determinada .

De los compuestos utilizados merecen destacarse los nitrofuranos de los
que se ha tenido buena informacifn merced a su utilizacién en urclogifa pero -
que fueron descartados , pues , su accifn en el tiempo es muy breve , tan sé-
lo de algunos minutos .

Las experiencias se han realizado generalmente haciendo respirar a los -
animales nitr&geno para tener la seguridad de ponerlos en condiciones de hipo '
xia y luego se han utilizado haces de electrones . El compuesto usado fué un
derivade de la paranitroacetofencna .

Posteriormente se ha demostrado que dada la inestabilidad de este compues
to asf como su labilidad para las proteinas plasmiticas , lo han hecho inser-
vible . Mas tarde se ha utilizado el metronidazol por varios autores,referi -
dos , por Fowler (3) , Adams (31,32 , Dische 3) , Peckman (34) y Gil (35T_
Este preparado , activo en algunos tumores s&lidos experimentales del ratén -
tiene la ventaja de ser poco tdxico , distribuirse especialmente bien en los
tejidos y su metabolismo tiene una vida media suficientemente larga , presu -
puestos imprescindibles para la utilizacidn de cualquier preparado con estos
fines .

Sobre la base de este preparado se han utilizado otros como el 5 nitroi
midazol y el 2 nitroimidazol que parece ser mds efectivo que el 5 .

En resumen las experiencias van dirigas en el sentido de utilizar estos
preparados en cuanto que por afinidad electrénica mimetizan el efecto oxige-
no sobre las c&lulas hipéxicas . As{ , pues , la orientacidn es "pseudooxige
nar" las células 2l efecto de las radiaciones de haja ELT (fotones y eleﬁtrg
nes) .

1303 indican , que ademds del efec

Los resultados referidos por Fowler
to deserito , tendrfa una accién téxica . contra las células hipdxicas y asi
estos farmacos (misodinazol y sus compuestos) podrian tener un efecto poten-
ciador en guimioterapia , ademds del utilizado en R.T.yparecen ser alentado-
res; aﬁnque la toxicidad del metronidazol o la mitad de la dosis del R0-07 -
0582 gue ha sido estudiada en Inglaterra , es relativamente importanta a -
dosis en l?s que se manifiesta el efecto deseado .

Clinicamente la dosis tdxica (siempre en animales) se manifiesta por --
n&useas y si los preparados se administran durante algln tiempo, se han detec
tado lesiones cerebrales en perros . )

Actualmente se utiliza en clinica humana a titulo experimental con es -
tos fines .Pero este farmaco , gque estd comercializado desde hace tiempo , se
ha utilizado en la clfinica para el tratamiento deuretritis , vaginitis por -
Tricomonas , Lambiasis , Amebiasis , etc .

44




}

A
]
i
g

6.2, HIPERTERMIA

Sobre Hipertermia en té&rminos generales hay mucho escrito y se tiene --
gran experiencia , que no es el momento de relatar aquitaﬁ'ST"Ja’Sg’do)

L 2 &
Hace ya muchos afios deciamos nosotros (36)

y lo hemos repetido muchas -~
veces , que uno de los remedios contra el céncer es la fiebre , pero la fie-
bre alta , sobre todo la fiebre gque producen patologfias gue cursan con hipe-
rergia , como la pulmonia o aquellos en los que la fiebre viene determinada

por una infeccidn especifica , como la erisipela .

El razonamiento gue hacf{amos entonces era de tipo empirico , pero actual
mente los conocimientos que ya hemos tanido , los que hemos cultivado exten-
samente la Terap@utica Fisica , y sus agentes fisicos , sabemos gue puede ha
ber dos tipos de accifn de la hipertermia asociada a las radiaciones ionizan
tes .

Que el aumento o la disminucidn en algunos grados de';a temperatura fi-
siolfgica aumenta o disminuye la radiosensibilidad es un heche conocido pero
la hipertermia viene utilizédndose recientemente en R.T. .

Hace varios afios que aquellos aparatos de alta frecuencia, asi como los
llamados bafios de luz infrarroja se han dejado de utilizar en terapéutica con
el fin de provocar hipertermia general , También tuvo su auge la hipertermia
artificial , generalmente inespecifica gque se utilizaba en algunas afecciones
no neopldsicas y gque tampoco se utiliza hoy en clinica .

Sin embargo , hace poco tiempo realmente , se ha vuelto a la utilizacibn
de la hipertermia asociada a la irradiacidn , al menos con radiaciones de ba-
ja ELT . i

Quiero hacer algunos comentarios , pues , después de tantos afios de uti-
lizar los agentes fisicos para producir calor estamos en las mejores condicig
nes de hablar del problema en nuestra calidad de especialistas en Terapefti-
ca Fisica .

Por de pronto la hipertermia asociada a la irradiacidn , en principio de
be de ser local y localizada al volumen timoral , lo que ya de entrada plan =
tea problemas importantes en dos aspectos técnicos cualesg son :a) Hacer lle-
gar el calor al lugar adecuado , para lo que es necesario elegir el agente f£I
sico y b) mantener el calor el tiempo suficlente para que efecto del mismeo --
perdure . Cuestibn adn mds diffcil , pues en cuanto se hace la aplicacifn vy
la temperatura sobrepasa limites tolerables (42°) , intervienen los mecanis -
mos homeostiticos y el calor se disipa . '

Ademés de lo dicho , hay gque tener en cuenta que algunps de los agentes
fisicos preconizados con este objetivo han sido durante muchos afos proscritcs
en la enfermedad neopldsica e incluso han sido y se consideran contraindica -
dos , precisamente porque el calor , por su efecto uasodilatador,facilitéria
la diseminacidn vascular del tumor .
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Aunque este presupuesto sigue siendo vdlido , las cosas han variade y no
cabe duda de que una buena proteccién de una masa tumoral puede hacerse hoy -
de dos maneras : A) Aplicando primero una dosis suficiente de radiacidn que -
tedricamente esterilizara suficiente nmero de células para evitar la disemi-
nacién de células viables aprovechando la buena oxigenacién celular . B) Uti-
lizando una quimioterapia que pudiera prevenir el mismo fenSmeno o C) Ambas -
terapéuticas , para que permitiera posteriormente utilizar la hipertermia tu-
moral local con la irradiacién para "sensibilizar" las células tumorales hipg
Xicas .

Afadiremos que no parece simple el mecanismos de accifn de la termotera-
pia asociada a la irradiacién con radiaciones de baja ELT .

caben dos explicaciones : 1) que efectivamente el calor actue aumentando
el metabolismo celular , lo que realmente requerird indefectiblemente un mayar
aporte de oxigeno , modificando la cinética celular y el ritmo carioguinético
2} Modificando las condiciones de oxigenacidén , reoxigenando las células en -
hipoxia con lo gue se modificaria la sensibilidad celular de las células hipd
xicas . Esta Giltima complicarfa la eleccién del agente fisico y asi tendria -
mos que llegar a un compromiso en el sentido de elegir un agente ffsico que -~
llegara a la profundidad de una localizacién tumoral y al mismo tiempo provo-
cara un ascenso térmico duradero y suficiente como podria ser ?l ?1trason1do
utilizado simulténeamente,¥ eligiendo determinadas frecuencias ue produje
ra una hiperemia activa lo que como sabemos produce una mejora de las condi -
ciones de vascularizacién local y por tanto de oxigenacién , cuestidn muy --
bien estudiada en nuestro departamento por mis colaboradores y por mf mismo ,
en afecciones a las que se les ha asociado un tratamiento antibidtico , lo --
que, sustituyendo el antibidtico por un quimioterdpico, tendria similares resul
tados aungue la patologfia a tratar fuera distinta .

Segln las investigaciones de numerosos autores , no parsce gque la hiper-
termia requiera una especificidad en cuanto al procedimiento de aumentar la -
temperatura de los tejides , pero si sabemos que para que la radiosensibilidal
aumente , la temperatura debe de alcanzar mds de 42 grados centigrados , sien
do la variacidn de la temperatura muy sensible , por lo que la medida de la -

misma debe de ser muy precisa ya que segin Dureix‘y cols. (42)

y Brassart y
(43

col. L en lo que se refiere a la piel, han determinado experimentalmente --
que una diferencia de 0,5 grados centigrados conlleva una variacién de 20% --
del TER(*% o sea de la dosis isoefecto , no aprecidndose diferencias signifi
cativas eritre la irradiacidn fraccionada y la irradiacién con dosis importan-

tes del orden de 850 rads .

En el caso de que el mecanismo fisiopatoldgico fuera solamente el calor,
1a cuestién se resolveria mucho mds ficilmente haciendo una derivacidn , y ca
lentar la sangre directamente , lo que naturalmente en los miembros serfa més
f4cil gue en otras localizaciones orginicas .

(*) : Temperature enhancement ratio .
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Naturalmente es presumible que el efecto radiosensibilizador de la hiper
termia , serf también guimiocsensibilizador .

RESUMEN

Los progresos de la radioterapia en sus diversas acepciones son muchos , -
y Bu futuro brillante . No cabe,pues , decir que con el advenimiento de la --
guimioterapia o de la inmunoterapia , ni las radicaciones,ni la cirugfa tie-
nen poco que hacer en el tratamiento del céncer , como creen algunos .,

Por lo gue las radiacig%es se rafiere , podemos decir ya , qu% los pfog;p
sos son de dos tipos , uncs lo gue ya tenemos en marcha :

1) En el presente las altas energias de fotones y de electrones ; los --
procedimientos de célculos computarizados y las localizaciones tumorales con
ultrasonido tomograffa axial computarizada ,resonancia magnética nuclea;,etc.

2) Otros gue estfn ya a nuestro alcance pero necesitan ulterior desarro-
llo para su aplicacibn : Utilizacién de radiaciones de gran ELT como los neu-
trones , piones ,deuteronesyY protones o nficlecs de nitrégeno .

3) Otro gran grupo gue precisa de mayores y mds profundos estudios y que

podemos hacerlos ya gue contamos con la gran ayuda de biolbgos , 1
y sobre todo de fisicos y mateméticos , que nos permiten cada dfa ampliar

més nuestras posibilidades actuales,tales como la modificacién de los fraccio-
namientos y el mejor conocimiento de la cinética y de las ultraestructuras cex
lulares ; el cultivo de cé&lulas tumorales dado que la radiosensibilidad celu -
lar es una compleja realidad dependiente de tantos factores de la que como ===
Vds. han podide apreciar a lo largo de este discurso cada dia sabemos mfs y ca
dia la conocemos menos .

Es evidente que el futuro inmediato y lejano de la R.T. estf condicionade
definitivamente por la constante investigacidn en tbdas-las ciencias gque como
hemos viste al principio contribuyen al logrb de mejores resultados y progre -
s0s en esta disgciplina

Para ello es preciso gue de una vez por todas y como sucede en el extran-
jero se realicen programas de investigacidn interdisciplinarios,en los que con
tribuyan tante los radioterapeutas como los fisicos , quimicos y biflogos y --
poOr supuesto los médicos , pero también es cierto y como también ﬁemos sefiala-
do , la investigacifn de la R.T. es muy costosa , por ello es imprescindible -
gue se aunen los esfuerzos para conseguir no sflo ya el utillaje necesarioc pa-
ra proseguir (comenzar dirfa yo) en Espafia la investigacibén y la aplicacifn ~-
clinica de lo gue el futuro nos traer§ seguramente , lo que nos redimiri de la
dependencia de los conocimientos gue irremediablemente , por lo menos hoy ,nos
vienen del extranejero , lo gue hace gue vayamos desfasados .

Todo esto no es fAcil de conseguir , pero sefiores la primera piedra estd
puesta y la tenemos en la Universidad , en nuestras facultades y en nuestros -
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hombres de ciencia , utilizando instrumentos gue puedan ser aprovechados de -~

forma polivalente lo que en cualquier caso permitirfa , si no paliar , al me-

nos reducir el elevado costo de las instalaciones (Ciclotrén , por ejemplo)por

su mejor aprovechamiento .

De 1o que si pueden Vds. estar seguros es gue como dijo un autor francés

", R.T. es una sefiora joven , de unos 80 afios , que estd empezando a embelle-

cerse ahora" y aflado yo , merced a unos cosméticos de mucho precio : La Fisica

Las Matem&ticas y la Bilogfa .
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