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EDITORIAL

Cuando la union hace la fuerza...
Fisica y medicina aliadas contra el cancer

En las ultimas décadas de Occidente, los fumores han escalado puestos en el ranking de las principales
causas de muerte, y aunque este término se usa de diferentes formas, tiene una definicién precisa en
biologia: “una masa de tejido anormal, cuyo crecimiento excede y estd descoordinado con el del tejido
normal, y que persiste de la misma manera excesiva después del cese del estimulo que provocé el
cambio.” (R.A. Willis). La gran variedad de tipologias de tumores conducen a un gran nimero de
diferentes formas en las cuales esta enfermedad puede evolucionar o extinguirse. La Oncologia es la
rama de la medicina encargada de solucionar este desafio: Reconocer el tumor y curarlo.

En un primer paso, es imprescindible su visualizacion precisa, ya que puede estar localizado tanto en
la superficie del cuerpo humano como en profundidad. En un segundo paso, la estrategia mas exitosa y
la m4s adoptada es su eliminacién: dado que la actividad reproductiva de estas células ha sido activada
de forma anormal, su destruccién es lo que conduce a un resultado mas efectivo. ;Cémo podemos
alcanzar dicho resultado? Considerando que la evidencia mas antigua documentada de un tumor ma-
ligno data de hace mas de 3000 afos (en el Papiro Edwin Smith, escrito durante las Dinastias 16-17
del Segundo Periodo Intermedio del Antiguo Egipto), es facil entender el gra nimero de técnicas que
se han introducido para atajar este problema a través de los siglos. Sorprende el hecho de que, en las
ultimas décadas, la fisica de particulas haya jugado el papel de actor fundamental en esta — aparente-
mente — eterna lucha, desarrollando tanto técnicas avanzadas como equipamiento en la vanguardia de
la medicina, es por eso que preguntamos a Nicolas Di Vara como se utilizan los calorimetros del LHC
en el diagndstico médico.

Términos como acelerador de particulas, LHC, boson de Higgs son cada vez mds famosos entre el
publico en general, principalmente debido a que en el CERN (en Ginebra) muchos investigadores
trabajan duro para contribuir a ello. Por el contrario, menos conocido es el hecho de que objetos
cientificos exoticos como los haces de electrones y protones, la radiacion de alta energia, las desinte-
graciones nucleares y la antimateria son candidatos potenciales como armas eficaces en esta lucha. Por
lo tanto, si tenemos que localizar el cancer en el cuerpo del paciente podemos rastrear la necesidad del
cancer de energia quimica con moléculas radiactivas, y si queremos eliminarla jpodemos bombardear
las células enfermas con haces de particulas!

La fisica y la medicina son aliados perfectos. Como explica Francesco Collamati en su viaje de las
particulas elementales a la sala de operaciones, es un largo camino, pero tan prometedor como pocos
lo son. De hecho, la Unién Europea estd invirtiendo mucho esfuerzo en esta transferencia tecnoldgica
de los laboratorios a las clinicas, como Manjit Dosanjh, coordinadora del proyecto ENLIGHT, nos re-
lata. A nivel europeo (y no s6lo), muchos proyectos estan enfocados en este objetivo, desde diferentes
puntos de vista: Manuela Cirilli, del CERN, nos habla de las técnicas de monitorizacién en tiempo
real; Frauke Roellinghoff nos habla de tomografia computarizada por emision de foton; Thiago Lima
nos habla del uso de maniquies clinicos; Pablo Garcia Ortega, y Carlo Mancini nos hablan sobre el
papel crucial de la simulacién por ordenador para el tratamiento terapéutico. ;Dénde guardamos todas
estas armas secretas? Pues bien, entre los centros de investigacion mds exitosos en todo el mundo nos
encontramos con el Centro Nacional Italiano para Hadrontherapia (CNAO) con sede en Pavia que,
como Roberto Orecchia y Sandro Rossi nos cuentan, es un centro en rapido crecimiento en lo que se
refiere a los ensayos clinicos y certificaciones de calidad: no es s6lo un centro para la investigacion y
para la curacién, sino también un modelo para la colaboracién institucional.

La Fisica Médica es una ciencia interdisciplinaria, y va mucho mds alld de cualquier frontera geografi-
ca o académica. En este sentido, esta es nuestra pequefia contribucion, esta vez nuestra revista también
alcanzd su meta, ya que para la ocasion especial de la Noche de los Investigadores Europeos 2013,
accastampato va publicado en cuatro idiomas diferentes (italiano, inglés, francés, espafiol). Se puede
encontrar ya sea en linea www . accastampato. it o através de la AppStore para iPad e iPhone, y
también en versién impresa, distribuidos en Roma, Ginebra, Parfs, Barcelona, . ..

Disfruta con la lectura, buona lettura, bonne lecture, enjoy your reading!
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entro de la mejora significativa de la tasa de super-
vivencia a 5 afios desde los diagnésticos de los tu-
mores, que ha aumentado del 49 % en 1975 al 68 %
en 2009 (datos U.S. [1]), estan incluidos los distin-
tos progresos que la ciencia ha conseguido en las ultimas décadas
en el dmbito médico, aunque no solo.

Los numerosos pasos de una lucha milenaria

Si por una parte un rol fundamental lo ha jugado la biologia mole-
cular, la cual siempre aporta una imagen mas clara de los tumores
y su funcionamiento lo que ha permitido comprender los meca-
nismos reguladores y, en algunos casos, incluso la causa!, otras
innovaciones que tendemos a relegar en otros dambitos han tenido,
sin embargo, su rol en esta mejora. Incluso, se ha notado como
la difusién del frigorifico ha contribuido a reducir el nimero de
tumores en el estomago [2].

A los grandes pasos dados por las técnicas quirdrgicas, que hoy
dia permiten diagnésticos muy exactos (caso de la biopsia) para
poder conducir al paciente hacia los tratamientos mds eficaces, se
han unido notables e importantes esfuerzos de prevencion, sensi-
bilizacién y screening de la poblacién. Si pensamos en las técni-
cas de imaging, es decir aquellas que permiten ver por dentro el
paciente desde fuera, por ejemplo a través del uso de radiacion, es
evidente que los instrumentos que tenemos hoy en la lucha contra
el cancer son infinitamente mds avanzados que aquellos de hace
apenas una década. Sin embargo, atin queda mucho por hacer, si
consideramos que cada afio en Italia mueren cerca de 150 mil per-
sonas a causa de los tumores [3]. Afortunadamente, alin tenemos
muchas vias que explorar! Biologia e inmunologia poseen ya la
posibilidad de crear anticuerpos particulares capaces de agredir
de forma muy selectiva a las moléculas caracteristicas del tumor.
La radioterapia con particulas pesadas (la llamada hadronterapia)
nos permite incidir en las células dafiadas en profundidad dejan-
do practicamente ilesas aquellas sanas circundantes. Sin olvidar
obviamente que una gran mejora va acompaiada de un profundo
cambio en nuestros estilos de vida. .. !

Como se ve claramente, todas las ciencias humanas tienen mucho
que decir en esta batalla pero es cuando se unen y se entrecruzan
que abren nuevos e inesperados horizontes de posibilidades.

I Como es el caso del Papilloma Virus, responsable pricticamente de
todos los tumores en el cuello uterino y para el cual hoy poseemos
ya una vacuna.

La union entre la fisica y la cirugia

Es asi como una importante e inesperada ayuda a la cirugia vie-
ne de la fisica de las particulas elementales. Aquella fisica que
construye inmensos aceleradores, gigantescos telescopios espa-
ciales y curiosos observatorios bajo océanos y montafas. Siglos
de descubrimientos, décadas y décadas de investigacion se con-
vierten en un pequeilo instrumento en las manos del cirujano. No
obstante, de los grandes progresos de la radio- y quimioterapia, la
cirugia sigue siendo la principal terapia en los pacientes enfermos
de céancer, que requieren de una intervencién en el 90% de los
casos. Es evidente que el objetivo de la cirugia es la extirpacion
de las células enfermas, y que cuanto mds completa sea esta ex-
tirpacion, mayor serd la esperanza de haber erradicado de verdad
el tumor. Las células tumorales, por su naturaleza tienden a re-
producirse de manera incontrolada, y un pequefio residuo puede
conllevar una nueva enfermedad, las consideradas recaidas, que
se convierten en mds dificiles de tratar y disminuyen considera-
blemente las esperanzas de vida del paciente.

Gracias a las actuales técnicas de imaging (TAC, Resonancia
Magnética y PET, ver Figura 1), podemos saber normalmente
dénde se encuentra el tumor antes de operar al paciente con una
elevada precision. El problema nace cuando el cirujano se encuen-

Figura 1 — Ejemplos de técnicas de imaging: abajo imdgenes TAC, que
proporcionan informacién sobre la densidad de los tejidos, mostrando
con gran detalle los huesos. Arriba, una imagen PET, en la cual tenemos
informacion acerca de la actividad metabdlica de los tejidos, es decir
cudnto aztcar es consumido: de esta forma podemos identificar zonas de
actividad anémala, normalmente tumores, como viene sefialado por la
flecha blanca.
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Figura 2 — Prototipo de la sonda que, envuelta con una cubierta estéril,

usaria el cirujano durante la operacion para verificar la total extirpacion.

tra explorando el campo operatorio en la busqueda de aquello que
vié como negro sobre blanco (para ser precisos, mds bien blanco
sobre negro!). Normalmente, la llamada masa principal del tu-
mor es identificable incluso al ojo desnudo: se trata de un tejido
particular, caracterizado por un desarrollo mayor y mas desorde-
nado que el tejido normal. Lamentablemente, esta masa no siem-
pre posee bordes bien definidos y separados del resto del tejido
circundante. Muchas veces, tras la extirpacién del tumor el ciru-
jano se encuentra ante el hecho de tener que sondear centimetro
a centimetro el borde de la zona de donde lo ha extirpado, bus-
cando restos de células dafiadas. A dia de hoy, la eficacia de esta
inspeccidn estd estrechamente ligada a la habilidad y experien-
cia del cirujano, que aun, siendo a fin de cuentas un ser humano,
posee una alta probabilidad de error (cerca del 30 %).

Basta con un poco de azucar...

En este contexto de salas de operacién y bisturis, ;qué puede
aportar la fisica nuclear? Bien, para ser sinceros, en una parte
(fundamental) también interviene la quimica (junto a la biologia).
Existen moléculas particulares que posee elevada afinidad con las
células tumorales. Un sencillo ejemplo, el aziicar: es bastante
comprensible que cuanto mas trabajamos y nos cansamos, mas
azicar consumimos. Y asi funcionan nuestras células: las células
con un elevado metabolismo consumen mds azicar que aquellas
con un menor metabolismo. Las células del tumor, a diferencia de
aquellas sanas, pasan su tiempo reproduciéndose a un ritmo for-
zado, con un gran gasto de energia: es por esto que los tumores
captan mucho mds aztcar que los tejidos sanos! Lamentablemen-
te, bombardear con azicar los tumores dificilmente podra ayudar
a nuestro cirujano. . . falta un paso fundamental.

Ahora que hemos aclarado que los tumores estin mucho mds avi-
dos de glucosa que los tejidos sanos, ;por qué no pensamos en
darles de comer en vez de una molécula normal de azidcar, una
molécula de azicar radio-marcada? Se trata simplemente de to-
mar la molécula de azicar y sustituir uno de sus atomos con
un atomo radioactivo, que antes o después decaerd emitiendo

una particula, por ejemplo un electrén. De esta manera, cuando
veamos aparecer esta particula sabremos que ha surgido de una
molécula de este azicar radioactivo: si vemos muchas particulas,
sabremos que muchos azicares estin ahi, y que probablemente se
trata de una zona enferma!

Todo este juego de moléculas y atomos radioactivos, que pare-
ce un proceso casi fantdstico/cientifico, es sin embargo hoy en
dia ampliamente utilizado a nivel industrial, y hay numerosisimos
centros en el mundo que cada dia producen el '3F-FDG (nombre
en codigo de esta glucosa radioactiva) también para ser exporta-
do (cada dia desde el policlinico de Tor Vergata parte un avién
que transporta un poco de esta glucosa en la isla de Malta!). El
BF-FDG es hoy dia fundamental en muchisimos campos de la
medicina nuclear, partiendo del propio PET [4], y contribuye ca-
da afio a salvar millones de vidas humanas, tantas que es dificil de
cuantificar! Y es asi, que partiendo de esta sélida realidad hoy dia
muy difundida, sea posible imaginar nuevos caminos que recorrer
e investigar. Es mds, aparte del azicar se puede pensar en otras
muchas sustancias que desarrollan esta tarea (moléculas trazado-
ras), o también se puede pensar en varios is6topos radioactivos
para usarlos como espias de la presencia de la moléculas radio-
marcada. La idea de base de esta nueva técnica de cirugia radio-
guiada es (aparentemente) simple: inyectando al paciente una pe-
quena dosis de este material antes de la operacion, el cirujano
con una pequefla sonda (de dimensiones de una punta de boli!
Ver Figura 2) puede, ya durante la operacion misma, controlar
la zona del tumor para entender si el tejido que ve es un tejido
enfermo, y se retira, o si en cambio es sano y se deja. Existen
casos, como por ejemplo los tumores en el cerebro, en los cuales
una extirpacion completa del tumor puede cambiar la esperanza
de vida del paciente incluso en afios. Es sobre este proyecto que
junto con un grupo del departamento de Fisica de la Universidad
de la Sapienza estamos trabajando, ayuddndonos de varios cola-
boraciones médicas (Hospital Pedidtrico Bambin Gesu de Roma,
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Figura 3 — La actriz Julie Andrews en una foto de Mary Poppins (1964).

accastampato num. 11, Septiembre 2013 7



Instituto Neurolégico Carlo Besta de Mildn), que son absoluta-
mente necesarios en el desarrollo de esta fértil interseccién de
conocimientos.

Quizds seria un poco excesivo concluir con un “basta con un po-
co de aztcar...”! Sin embargo, no debemos cometer el error de
pensar que para mejorar nuestra vida y nuestras condiciones ne-
cesitamos descubrir siempre nuevas cosas. Existen infinitas posi-
bilidades que nacen de la sabia y audaz unién de competencias,
ideas y tecnologias que ya poseemos. Como decia Marcel Proust:
“le véritable voyage de découverte ne consiste pas a chercher de
nouveaux paysages, mais a avoir de nouveaux yeux”.
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ENLIGHT: la

a unir la excelencia de la terapia con hadrones en Europa

I cancer es un importante problema de salud y cada
afio alrededor de 3 millones de europeos se ven afec-
tados por tumores malignos, con un 50 % de éxito en
ser curados. La tradicional radioterapia (RT) por ra-
yos X es usada en el 40 +50% de estos casos, ya sea sola o en
combinacion con otras terapias. La radioterapia juega también un
papel importante en el control de los sintomas y alivio del dolor
para pacientes incurables. Y en suma es, por mucho, la modalidad
con mejor relacién costo-beneficio para el tratamiento de céncer,
con la ventaja afiadida de conservar la funcién del tejido normal.
Mais de 10,000 aceleradores lineales de electrones (linacs) son
usados en el mundo por radioncélogos para trata pacientes. Sin
embargo la terapia con rayos X convencional se caracteriza por
una atenuacion y absorcién casi exponenciales, y por tanto se de-
posita el maximo de energia erca del punto de entrada del haz,
pero continda depositndo cantidades significativas mas alld del
tejido cancerigeno. El maximo para rayos X con energia de cerca
de 8 MeV, se alcanza a una profundidad de 2 +3 cm en tejido
blando Para compensar estas desventajas de los rayos X y deposi-
tar la dosis de radiacion de forma mas precisa en el tejido tumoral,
los radioncélogos usan complejas técnicas de Modulacion de In-
tensidad y Conformal. Estas involucran el uso de herramientas de
optimizacién por ordenador del plan de tratamiento, que permiten
lograr una mejor conformidad de la dosis y minimizar la energia
total depositada en los tejidos sanos.

El fisico visionario Robert Wilson, fundador de Fermilab, propu-
so en 1946 el uso del efecto pico de Bragg de la radiacién ioni-
zante para el tratamiento del cancer. Los protones, las particulas
alfa y otros iones el maximo de pérdida de energia en la materia
ocurre inmediatamente antes de su detenimiento. Esto es lo que
se conoce como pico de Bragg. El uso de este pico fue efectuado
por primera vez en el Laboratorio Lawrence Berkeley (LBL).

Mas alla de los rayos X: la terapia con
particulas

La Terapia de Particulas es una forma de radioterapia precisa, que
utiliza particulas cargadas en lugar de rayos X para irradiar pa-
cientes. La terapia de radiacién con hadrones o particulas (proto-
nes y otros iones ligeros) ofrece diversas ventajas. puede sobre-
pasar las limitaciones de los rayos X pues los hadrones/particulas
depositan la mayor parte de su energia al final de su trayectoria y
la forma de estos haces puede ser manipulada con gran precision.
Esto permite un tratamiento del tumor mds preciso destruyendo

las células cancerigenas con mayor efectividad dafiando al mini-
mo el tejido aledafio protegiendo por tanto este tejido sano circun-
dante. La Terapia de particulas estd siendo usada cada vez mads,
con cerca de 100,000 pacientes tratados a nivel mundial. Varios
centros situados en hospitales con amplias capacidades para tratar
pacientes estan reemplazando las instalaciones para investigacion
y desarrollo de primera generacion situadas en los laboratorios de
investigacion fisica. Sin embargo, s6lo un bajo porcentaje de estos
pacientes ha sido irradiado con las técnicas de escaneo en funcio-
namiento, que son una contribucién exclusiva de Europa desarro-
llada en el PSI (Villigen) para protones y en el GSI (Darmstadt)
para iones de carbono.

Tratamiento con iones de carbono

Los iones de carbono depositan cerca de 20 veces mds energia en
una célula que los protones, aunque el alcance y la precision son
similares. Sin embargo con carbono la Transferencia Lineal de
Energia es mucho mayor al final de su trayectoria que para rayos
X y protones (radiacién con TLE bajo). Los dafios provocados
al ADN incluyen ruptura doble y otros de caracter letal que no
pueden ser reparados por los mecanismos celulares usuales. Los
efectos producidos al final de la trayectoria en el caso de particu-
las como el carbono difieren cualitativamente de los producidos
por otras clases de radiacion y abren el camino a una estrategia
para vencer la radiorresistencia, debido usualmente a (provocan-
do) la hipoxia de las células tumorales. Debido a estas razones
el carbono y otros iones mds pesados, con su elevada Efectividad
Bioldgica Relativa (EBR) al final de su trayectoria pueden contro-
lar tumores que usualmente son resistentes a los rayos X e incluso
a protones. Tales iones pueden permitir idear tratamientos mejo-
rados y mas efectivos con reducciones del nimero y duracién de
las sesiones de irradiacién. Esto a podido demostrarse con el uso
de carbono durante los ultimos diez afios para los 10 mil pacientes
tratados en su mayoria en el HIMAC (Japdn), en el GSI (Darms-
tadt) y en el HIT (Heidelberg) en Alemania y recientemente en el
CNAO en Pavia, Italia. Sin embargo el tratamiento con iones de
carbono se encuentra aun en fase experimental y se necesitan mas
estudios clinicos.

Japdn es en la actualidad el lider en el tratamiento con iones de
carbono, aunque Europa estd jugando un rol clave en el desarrollo
de la terapia de iones. En 1997 en el GSI, Alemania, se realiza-
ron por primera vez tratamientos en los cuales se monitoreaba
en tiempo real los iones de carbono. Actualmente se encuentran
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en construccion en Heidelberg (Alemania) y Pavia (Italia),centros
‘duales’ para la terapia con iones ligeros (para ambos, iones de
carbono y protones), y se encuentran en funcionamiento centros
para la terapia con protones de tumores asentados bien en el in-
terior del cuerpo y malformaciones en Francia, Suiza y Suecia,
donde también pronto entrardn en operacion nuevos centros. En
adicién, han sido aprobados centros de terapia con hadrones en
Austria, Francia,Alemania y existe un interés por establecer mas
centros de terapia de protones e iones en varios otros paises eu-
ropeos como Bélgica, Reptiblica Checa, Dinamarca, Grecia, Ho-
landa, Espaiia, Suecia, y Reino Unido.

La Comunidad Europea para la Investigacion en la Terapia de Ha-
drones con Iones Ligeros (ENLIGHT por sus siglas en inglés Eu-
ropean Network for Research in Light-Ion Hadron Therapy)' que
tuvo su reunién inaugural en el CERN en Febrero de 2002, se es-
tableci6 para coordinar los esfuerzos europeos en el uso de este
tipo de terapia de radiacion. Financiada por la Comisiéon Europea
por tres aflos, ENLIGHT ha creado plataformas multidisciplina-
rias, unido comunidades tradicionalmente separadas propiciando
que clinicos, fisicos, bi6logos e ingenieros con experiencia en io-
nes puedan trabajar juntos con una meta comun.

La Comunidad Europea para la Investigacion
en la Terapia de Hadrones con lones Ligeros

En el 2006 tuvo lugar una tormenta de ideas en el CERN en-
tre clinicos, oncdlogos, fisicos, radiobiélogos, expertos en tecno-
logias de informacién y comunicaciones e ingenieros provenien-
tes de cerca de 20 paises europeos. La comunidad acordd que
ENLIGHT era un ingrediente clave para el progreso futuro, y por
tanto debia mantenerse y ampliarse, en ENLIGHT++. El objetivo
de ENLIGHT++ tiene dos ramificaciones: mantener y ampliar la
comunidad europea de instituciones y especialistas que trabajan
en el campo de Terapia con Iones Ligeros, y el sponsor la in-
vestigacion en campos de interés comtn para el desarrollo de las
instalaciones clinicas tecnolégicamente avanzadas.

Ademads proporciona una plataforma europea comun para coordi-
nar y fomentar la colaboracién entre las actividades de investiga-
cién nacional relativas a la terapia con hadrones, uniendo campos
tan variados como el de aceleradores de protones e iones lige-
ros, detectores, reconstruccién y procesamiento de imagenes, ra-
diobiologia, oncologia e investigacion clinica. ENLIGHT permite
que una masa critica de médicos, radiobi6logos, fisicos médicos
e ingenieros en biomedicina provenientes de diferentes paises eu-
ropeos, se involucren en el desarrollo de la terapia con hadrones.
Existen en la actualidad cuatro proyectos financiados por la CE
bajo el amparo de ENLIGHT: Comunidad de Entrenamiento en
Particulas para la Radioterapia Europea (PARTNER: PARticle
Training Network for European Radiotherapy), Unién de Centros

! P4gina oficial: www.cern.ch/ENLIGHT.

de Iones Ligeros (ULICE: Union of Light Ion Center in Europe,
2009), Sistema de Imageneologia NoVel para terapia con IONes
(ENVISION: European NoVel Imaging System for ION therapy)
y Entrenamiento en Investigacion de la Imageneologia Digital 3D
para Terapia de Radiacién del Cancer (ENTERVISION: Research
Training in 3D Digital Imaging for Cancer Radiation Therapy).
Todos estos proyectos estan orientados a los diferentes aspectos
del desarrollo, establecimiento y optimizacién de la terapia con
hadrones. Las Iniciativas incluyen la integracién del conocimien-
to clinico, bioldgico, y técnico asi como el entrenamiento de la
generacion futura a nivel europeo, de modo que la terapia con
hadrones se logre hacer disponible para el beneficio de todos los
habitantes europeos. En especifico estd dirigida a:

= Identificar los asuntos criticos y enfocar la investigacién en
areas claves con el objetivo de definir y desarrollar la terapia
con particulas y extender sus beneficios por toda Europa y
eventualmente a nivel mundial, como complemento a otros
tratamientos

= Desarrollar una plataforma europea comun para validar la
eficacia de la terapia con hadrones, comenzando en primer
lugar con las instalaciones mas avanzadas, en Heidelberg y
Pavia

= Desarrollar la experticia técnica y difundir el conocimiento
para un uso terapéutico de la terapia con particulas y crear el
conocimiento practico profesional adecuado, necesario para
una expansion a escala europea.

= Mejorar la efectividad relativa al costo de la terapia con ha-
drones, a través del mejoramiento de la calidad de vida y
reduciendo el costo total del tratamiento.

= Integrar la terapia con hadrones a los mejores sistemas de
gestion multidiscipinarios disponibles para el tratamiento
del cancer.

= Entrenar los cientificos del futuro necesarios en este campo
emergente.
on-line:

Discusion http://www.accastampato.it/

2013/09/terapia-con—-hadrones—y—-enlight/
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En busca de

yecto ENVISION

a terapia con hadrones permite un tratamiento extre-
madamente preciso de los tumores gracias al modo
en el cual depositan su energia (es decir, la dosis de
radiacién) al atravesar el cuerpo humano. De hecho,
mientras los rayos X empleados en la radioterapia clasica pierden
su energia a lo largo de todo su trayecto a través de los tejidos, los
hadrones se paran a una profundidad determinada por su energia
inicial, depositando la mayor parte de la misma en la fraccion fi-
nal de su recorrido.

Revelando el cancer

La deposicién de energia por parte de los hadrones como funcién
de la distancia recorrida tiene forma de pico, y es denominado co-
mo pico de Bragg. Haciendo uso del pico de Bragg, es posible en-
focar una regién bien definida de tejido cancerigeno, reduciendo
drasticamente el dafio a los tejidos sanos circundantes. La dosis es
depositada en una zona tan pequefla que ha sido necesario desa-
rrollar nuevas técnicas para conseguir cubrir todo el tumor. Estas
tecnologias van desde la difusién pasiva (en inglés: passive scat-
tering), en la cual el haz de protones pasa a través de estructuras
geométricas que lo extienden con el fin de irradiar una zona mas
amplia, al barrido puntual (en inglés: spot scanning). En el spot
scanning, un haz fino de protones efecttia varios pasos con el fin
de cubrir todo el volumen tumoral en tres dimensiones, gracias
a la regulacion de la energia del haz (que determina su profun-
didad) y al uso de imanes que pueden dirigir el haz de derecha
a izquierda, de arriba abajo, a una determinada profundidad. La
ultima generacion de tratamientos de terapia de hadrones busca
alcanzar el nivel de complejidad y precisién logrados en la cono-
cida como radioterapia (convencional) modulada en intensidad:

Figura 1 — Logo oficial del proyecto ENVISION.

la IMPT (Intensity Modulated Particle Therapy), la cual permi-
tirfa variar no sélo los factores geométricos sino ademads la dosis
en funcion de la necesidad de los diferentes tejidos, resultando en
un tratamiento atin mds preciso y personalizado.

Todos estos métodos requieren del uso de diagndsticos a traves de
imdgenes (en inglés: medical imaging) de primer nivel tecnolégi-
co. En la terapia con hadrones, los diagndsticos por imagenes no
son unicamente ultilizados para conocer donde se encuentra el tu-
mor antes de iniciar el tratamiento sino también durante la terapia
misma: dadas las elevadas dosis de los haces hadrénicos, es ne-
cesario controlar en tiempo real la dosis depositada en los varios
tejidos y proporcionar, de ser necesario, la informacién adecuada
para redirigir el tratamiento. De hecho, la precision intrinsica de
la terapia con hadrones estd limitada en la practica por la preci-
sién con la que podemos determinar en lugar exacto de frenado
del haz en en cuerpo del paciente, asi como por los factores rela-
tivos a la posicién del paciente o los cdlculos de dosis necesaria.
Las tecnologias avanzadas de diagndstico por imagenes podrian
incluso tener en cuenta los movimientos de los 6érganos durante
el tratamiento, como en el caso por ejemplo de los tumores de
pulmén; y de redefinir el volumen a tratar mientras el tumor se
reduce durante la sesién de terapia hadrénica.

El proyecto ENVISION

El conocido como control de calidad durante la terapia con ha-
drones de los tumores es un desafio crucial para poder aprovechar
al maximo el potencial de este método. El projecto ENVISION!,
financiado por la Comisién Europea y sobre todo por la red EN-
LIGHT nace precisamente para desarrollar soluciones innovati-
vas en este dmbito, y redne dieciseis centros de investigacion y
un colaborador industrial bajo la coordinacion del CERN. EN-
VISION se propone implementar técnicas para monitorizar, en
tiempo real y de manera no invasiva, los érganos en movimiento,
con el fin de proporcionar un conocimiento preciso de la dosis
depositada; asi como para una rdpida integracién de esta infor-
macion en el sistema de planificacion del tratamiento (Treatment
Planning System, TPS). La estrategia de ENVISION estd basada
en el desarrollo de detectores innovadores, sistemas inéditos pa-
ra el control del movimiento y técnicas avanzadas de simulacion,
con el propdsito de integrar todos estos instrumentos en el TSP.

1 Sitio oficial: envision.web.cern.ch.
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Sistemas de monitorizacion no invasivos

Uno de los principales desafios radica en el control exacto de la
dosis recibida por el paciente durante la irradiacién (in-beam en
términos de la jerga de los tratamientos hadrénicos). Un posible
método que hace uso de la Tomografia por Emisién de Positrones
(Positron Emission Tomography, PET) ha sido desarrollado ini-
cialmente en LBNL (Berkley, USA) y finalmente implementado
clinicamente en GSI (Darmstadt, Alemania). La PET es empleada
comunmente en los hospitales para obtener imagenes 3D de los
procesos funcionales que tienen lugar en el interior del cuerpo.
En este caso, un radiofarmaco es introducido en el paciente, se
concentra en los tejidos a analizar y decae emitiendo un positrén
en un modo de decaimiento conocido como BT (beta positivo).
El positrén es una particula de antimateria, y por lo tanto no pue-
de estar en contacto con la materia ordinaria: tras un muy breve
recorrido, el positrén se aniquila con su contrapartida ordinaria
(el electrén) dando lugar a dos fotones. El tomdgrafo para la PET
estd constituido por un anillo de detectores posicionado alrede-
dor del cuerpo, que detecta los dos fotones y reconstruye el punto
(o vértice) de origen. La distribucion de los vértices proporciona
por tanto una imagen de la distribucién del radiofarmaco en el
tejido. En la terapia con hadrones se puede aprovechar la activad
BT inducida por la propia irradiacién hadrénica, sin necesidad de
inyeccion de radiofdrmaco alguno. No obstante, en comparacion
con la PET convencional, la calidad de la imagen viene deterio-
rada por el menor nimero de fotones emitidos y el hecho de que
los detectores no pueden colocarse en un anillo cerrado, dado que
es menester dejar el espacio necesario para el haz de hadrones:
la estructura necesariamente abierta del detector introduce zonas
muertas (en las que el sistema es ciego) y por lo tanto puede dar
lugar a artefactos en la reconstruccion de la imagen.

ENVISION estudia cémo mejorar la calidad de la imagen hacien-
do uso de la tecnologia conocida como tiempo de vuelo (Time-of-
Flight, TOF) que ayuda a seleccionar las parejas verdaderas de
fotones. La mejora potencial depende de la exactitud con la que
pueda medirse el tiempo de vuelo. ENVISION estudia el compor-
tamiento de distintos detectores: las cimaras de electrodos planos
resistivos (Resistive Plate Chambers, RPC) y los cristales cente-
lladores; ambos detectores cominmente empleados en el ambi-
to de la fisica de particulas, como por ejemplo el LHC. ENVI-
SION esta construyendo prototipos de sistemas PET basados en
esta tecnologia, complementos de electrénica de lectura y siste-
ma de adquisicién de datos; y estd desarrollando algoritmos de
reconstruccion rapida para analizar los datos recopilados por este
sistema.

Recientemente ha sido propuesto un nuevo método para la super-
vision en tiempo real de la dosis, basado en la deteccion de la
radiacion emitida inmediatamente después del inicio de las reac-
ciones nucleares originadas por el haz terapéutico de hadrones.
Dicha radiacion es definida como prompt, es decir, inmediata.

Figura 2 — La irradiacién de alta precisién de un tumor con los haces de
hadrones utilizando la técnica conocida como raster scanning. Credit:
GSI/HIT/Siemens.

ENVISION propone un estudio completo de la viabilidad de este
método innovador, denominado tomografia de una tnica particula
(single particle tomography, SPAT), concretamente haciendo uso
de fotones o protones prompt individuales. El método SPAT tiene
la ventaja de no depender de procesos metabdlicos como en el ca-
so de la PET, y por tanto es en principio ideal para proporcionar
una informacién precisa de la distribucién de la dosis depositada
en el paciente. Analogamente a la PET, la deteccién de los fotones
individuales (single photon emission tomography, SPECT) es am-
pliamente utilizada en el 4mbito de la medicina nuclear para obte-
ner informacién en 3D gracias a la inyeccién de un radio-isétopo
emisor de fotones. En el caso de la terapia hadrénica, analizando
la distribucién de fotones individuales en la direccién perpendicu-
lar al haz terapéutico es posible encontrar un pico correlacionado
con el pico de Bragg y por tanto la deposicién de la dosis. La
dificultad para el proyecto ENVISION consiste en proyectar un
sistema con los requisitos adecuados para una aplicacioén in-beam
para la terapia con hadrones dado que los detectores utilizados en
la fisica médica, conocidos como cdmaras de fotones, no son ade-
cuados para la energia de los fotones emitidos durante la terapia
hadroénica, tipicamente entre 0 y 7 MeV. El proyecto ENVISION
se encarga por tanto de estudiar y comparar diversas técnicas de
deteccién con el fin de desarrollar un prototipo 6ptimo.
ENVISION estudia también la viabilidad del control de la dosis
a través de las particular cargadas inmediatas, en particular los
protones, un método jamds probado hasta ahora en el contexto
clinico que se basa en la deteccion de los protones emitidos en la
direccién del haz.

Terapia hadronica en cuatro dimensiones

Otro desafio esencial para la terapia con hadrones moderna es el
tratamiento eficaz y seguro de los tumores sujetos a movimiento
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fisiolégico. Debido a que la dosis depositada en el pico de Bragg
es muy elevada, la terapia hadrénica es extremadamente sensible
a los movimientos y cambios fisiol6égicos que podrian dar lugar
a una irradiacién accidental fuera del objetivo tumoral, teniendo
consecuencias potencialmente muy graves, sobre todo en el caso
de tumores cercanos a 6rganos vitales. Cuando se emplea el méto-
do del barrido puntual, existe la dificultad afadida de sincronizar
los movimientos del haz con los anatémicos. ENVISION explora
soluciones tanto software como hardware para mejorar la calidad
y la fiabilidad de la terapia con hadrones en el caso de los tumo-
res moviles, lo cual implica pasar de una vigilancia en 3D a una
en 4D, incluyendo la dimensién temporal a las tres espaciales.
Los estudios realizados por ENVISION comparan por primera
vez implementaciones PET in-beam para determinar el potencial
y las limitaciones de esta técnica para una irradiacion sincroni-
zada con el movimiento. Asi mismo, ENVISION se emplea para
establecer los requisitos ideales para una futura PET en 4D para
aplicaciones en tiempo real de la terapia con hadrones. La PET
in-beam no estd todavia difundida en todos los centros médicos
europeos de terapia hadrdnica, los cuales mayormente estin equi-
pados con scanners normales PET y CT usados en el ambito de
la medicina nuclear. ENVISION investiga por tanto la viabilidad
de un diagnéstico por imdgenes PET/CT en 4D inmediatamente
posterior a la irradiacién en lugar de en tiempo real.

Por otra parte, ENVISION explora ademads técnicas no invasivas
de control del movimiento en 4D como por ejemplo las sondas ul-
tra sonoras, que podrian ser integradas en las distintas tecnologias
(PET, SPAT) desarrolladas en el proyecto, asi como en aquellas
tipicamente disponibles en el dmbito clinico. Todos estos desa-
rrollos tecnoldgicos tendran un verdadero impacto en la terapia
de hadrones tnicamente en el caso de que puedan ser integrados
en la préctica clinica. Por este motivo ENVISION desarrolla y
mejora los instrumentos necesarios para integrar de manera au-
tomadtica las medidas de dosis hechas a través del PET y SPAT
en el sistema de planificacion del tratamiento. Estos instrumen-
tos seran esenciales para detectar rapidamente eventuales errores
en la posicion del haz y hardn posible una terapia de hadrones
adaptable, permitiendo modificaciones en el plan de tratamiento
en funcién de los cambios en la anatomia del paciente y de los
datos relativos a la dosimetria. Por ejemplo, cuando se usa la PET
para verificar la dosis que ha de ser depositada, se lleva a cabo
una comparacion entre una distribucién medida y una simulada.
Tal comparacion es efectuada habitualmente en un modo manual
por parte de un experto. Se trata por lo tanto de un proceso sub-
jetivo, largo y caro que, de ser realizada de manera automaética,
harfa posible un tratamiento mas eficiente y econdmico.

En toda esta actividad, resulta esencial hacer uso de herramien-
tas de simulacién que permitan predecir de manera fiable todos
los efectos relevantes para el control de la terapia. Los modelos
de calculo mas fidedignos se basan en simulaciones Monte Carlo,
que permiten describir las interacciones del haz de hadrones con

la materia. No obstante, de momento las interacciones nucleares
pueden ser descritas sélo a través de modelos fenomenolégicos
con dependen de varios pardmetros derivados de datos experi-
mentales. ENVISION lleva a cabo un trabajo de revision de datos
existentes y una cuidadosa comparacion entre los distintos mo-
delos fenomenoldgicos y los datos experimentales. Igualmente,
ENVISION esta implementando una descripcion exacta del pro-
ceso de la deteccién de las particulas emitidas durante la terapia
de hadrones y del proceso entero del tratamiento del paciente.
Todos los instrumentos desarrollados por parte de ENVISION son
concebidos para la aplicacién en el ambito clinico, con el fin de
proporcionar soluciones a algunos de los problemas cruciales pa-
ra una terapia de hadrones mds eficaz y segura. El proyecto ha
entrado en su dltimo afio y los resultados obtenidos serdn impor-
tantes para el futuro de este tipo de tratamiento de tumores.

Discusion  on-line: http://www.accastampato.it/
2013/09/envision_es/
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Los calorime
en los diagnost

adores de particulas aplicados a PET '

uando Sir Joseph Johnson identificé por primera vez
el electrén, en 1897, con todas las posibilidades no
pensoé en la electrénica. Y no podia imaginar el im-
pacto que este descubrimiento tendria en el destino
del mundo en las décadas sucesivas. La relacion entre el estudio
de la regularidad de la naturaleza y las aplicaciones que derivan de
ella, sigue siendo la interfaz mds natural entre nuestra curiosidad
y la tentativa de mejorar las condiciones materiales de nuestras vi-
das a través de la tecnologia. Esta relacién entre la investigacion
de base y las soluciones tecnoldgicas, se manifiesta con mayor
evidencia en una cldsica aplicacién de la fisica: la medicina. Es
util a este propdsito referir la experiencia del mayor laboratorio
de investigacién europeo, el CERN de Ginebra, y la atencién de-
dicada al llamado technology transfer, de la fisica de particulas
elementales a las aplicaciones de la medicina nuclear.

Problemas similares surgen de las mismas
soluciones

Los grandes experimentos de fisica de particulas requieren unos
pardmetros, instrumentos y precision no muy diferente de los ne-
cesarios en una instalacion de fisica médica. En particular ne-
cesitan haces de particulas aceleradas, métodos para controlar y
gestionar los impactos, sistemas de deteccion y electrénica para
medir los pardmetros de las particulas resultantes de las colisio-
nes, sistemas de software para analizar los datos obtenidos. Tam-
bién en la medicina nuclear intervienen estos elementos, tanto en
el diagndstico como en la terapia. Por ejemplo, los medidores
de energia de particulas electromagnéticas, llamados calorime-
tros electromagnéticos, tienen caracteristicas similares a las de un
sistema de deteccion montado sobre un TAC (Tomografia Axial
Computerizada, ver abajo): en los dos casos es necesario resolver
la energia de las particulas incidentes con eficacia, eventualmen-
te con una alta precision temporal. La estructura de los detecto-
res es andloga: materiales susceptibles de transformar la energia
incidente de modo que sia facilmente medible. Por ejemplo, un
material que emita luz cuando la radiacién interacciona con su
estructura cristalina.

Por lo tanto, la investigacién en el ambito de la fisica médica
nuclear estd estrechamente ligada a la investigacion en fisica de
particulas: es mds, la primera se beneficia de modo determinan-
te del conjunto de innovaciones alcanzadas por la segunda. La
investigacion de mds actualidad conlleva innovaciones punteras,
con resultados en cascada sobre los sectores contiguos o deriva-

dos. Es interesante ahora descender detalle, y decir alguna cosa
mads sobre las principales contribuciones de la fisica, en este caso
nuclear y subnuclear, al mundo de la medicina.

Medicina nuclear de diagndstico

Aquello que se puede considerar como el triunfo mas antiguo y
utilizado de la fisica aplicada a la medicina es sin ninguna duda
el concepto del exdmen radiografico, la posibilidad de efectuar
diagndsticos mediante imdgenes. Desde los exdmenes radiografi-
cos mas sencillos, a los mds complejos conllevan tomografias, la
explotacion de la radiacidn ionizante para obtener imdgenes de
estratos o secciones corpdreas del paciente y quizds una practica
de rutina en las estructuras hospitalarias. El principio se basa en el
comportamiento de los fotones (en nuestro caso fotones energéti-
cos, también de los rayos X) que atraviesan la materia. Estos son
atenuados de forma exponencialmente decreciente, dependiendo
del tipo de material atravesado. En consecuencia son el tipo de
material y el espesor del material atravesado los que influyen en
la cantidad de los fotones recogidos por los detectores. En el caso
de un TAC que recopila imdgenes de posiciones distintas es po-
sible reconstruir el perfil de la densidad dentro del cuerpo, o sea
visualizar la estructura corpérea. Este tipo de exdmen es normal-
mente afladido o utilizado como alternativa a otras metodologias
de diagndstico, como la resonancia magnética o la tomografia de
positrones (PET), de la cual nos ocuparemos en breve.

La PET (Positron Emission Tomography) es una técnica de medi-
cina nuclear dentro del &mbito del diagndstico. Ya largamente uti-
lizada en el diagnéstico oncoldgico, permite, gracias a la peculiar
caracteristica de algunos decaimientos radioactivos, el poder ma-
pear la actividad metabdlica de las células e identificar con mayor
facilidad los tumores. En particular, el paciente es administrado
un farmaco al que se le ha incorporado un radioisétopo, el Flior-
18. Una vez ingerido, este farmaco, quimicamente andlogo a un
azucar, es absorbido por las células con mayor uso de glucosa, en
particular las tumorales. Una vez escogidas de forma parcialmen-
te selectiva las células tumorales, es necesario definir una forma
para poderlas localizar con un escaner desde el exterior del cuer-
po. En este aspecto nos ayudamos de las caracteristicas de un tipo
de decaimiento: el beta+. Este fenémeno, que caracteriza a un
radioisétopo como el Fldor-18, determina la produccién de una
particula subatémica, el positrén, anti-particula del electron. Este
dltimo, al encontrar una de los electrones en la materia a su alre-
dedor, reacciona mediante el mecanismo de la aniquilacién. Por
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Figura 1 — Los cristales centelleadores para detectores de particulas (en

este caso, para el experimento CMS en LHC) también se utilizan en el
escaner PET. Fotos de Peter Ginter (2004). Credit: CERN (cds.cern.
ch/record/808282).

razones cinéticas', el resultado de tal proceso es una pareja de
fotones emitidos en direcciones opuestas. Podemos detectar estos
fotones con detectores similares a los utilizados en los grandes ex-
perimentos de fisica de particulas. Gracias a la deteccién de estos
dos fotones es posible conseguir la linea a lo largo de la cual los
dos fotones han sido emitidos y, por tanto, donde se encontraba el
azucar que ha emitido el positréon. Acumulando medidas simila-
res podemos reconstruir una serie de lineas realizando un mapa de
la concentracion del azdcar radioactivo en el paciente. Las zonas
que presentan una mayor concentracion de este azicar sefialan un
metabolismo anémalo, y en consecuencia pueden sefialar la pre-
sencia de tumores.

Uno de los campos mds prometedores en el ambito del PET es el
considerado time of flight PET. Para mejorar la interaccién entre
los fotones de interés detectados de aquellos que sin embargo pro-
vienen de otras fuentes, es posible estudiar la informacién tem-
poral que transportan. Gracias a una electrénica particularmente
veloz y a cristales igualmente rapidos se afiade a la linea de res-
puesta individual de los dos detectores, una segunda informacion,
el tiempo de llegada de los fotones individuales®. Esto permite
restringir, a lo largo de la linea, la posicion de la fuente del even-
to particular. Las ventajas obtenidas de este enfoque se observan
en toda la cadena del diagnéstico: mejorando la calidad de las
imagenes es posible reducir el tiempo de exposicion, pudiendo
realizar exdmenes mds rapidos y administrar al paciente una do-
sis del fadrmaco radioactivo inferior.

! Para la conservacién del momento.

2 La dificultad de la medicién se encuentra en el hecho de que, obvia-
mente, los fotones se mueven a la velocidad de la luz y la distancia
de las herramientas de la deteccién por el paciente no puede ser
demasiado grande. Por tanto, se mide una alta resolucién temporal.

La terapia de radiacion

También en el dmbito de la terapia de tumores, la fisica ha po-
dido modificar profundamente los enfoques de la medicina. La
posibilidad de utilizar radiaciones ionizantes para incidir sobre
los tumores se ha consolidado con varias finalidades, tanto cu-
rativas como paliativas. De nuevo, el principio de funcionamien-
to viene directamente de la peculiaridad de la interaccién de las
particulas con la materia. La radiacién, un fenémeno mds o me-
nos energético de las particulas, elementales (fotones, electrones)
o no elementales (protones, neutrones), €s en mayor 0 menor gra-
do dafiina para el ADN del tejido irradiado. Un cierto nimero de
células danadas no pueden reparar dicho dafio, y muere.
Naturalmente los parametros relevantes en estas circunstancias
son dos: el nimero de células enfermas destruidas con éxito y
el nimero de células sanas dafladas a causa de la radiacién. El
primero influye sobre todo en la probabilidad del paciente de cu-
rarse del tumor en cuestion, mientras que el segundo es el respon-
sable de los efectos colaterales, como la aparicién de un nuevo
tumor a medio-largo plazo. Las terapias mayormente utilizadas
en el ambito médico estdn basadas en los fotones y electrones,
y son ya consideradas métodos estdndar para la cura de tumo-
res. Gracias al desarrollo de tecnologias de aceleracién no muy
distintas de las utilizadas para hacer circular los protones en el
corazon del LHC, se han abierto nuevas fronteras, como la tera-
pia hadrénica, que utiliza haces de protones, neutrones o dtomos
mds pesados (como el oxigeno). La ventaja reside sobre todo en
proveer de tratamientos adecuados, para garantizar que la dosis
de radiacion trasferida al volumen del tumor sea la adecuada, con
una menor radiacién de las zonas sanas circundantes.

Discusion  on-line: http://www.accastampato.it/
2013/09/calorimetros—lhc-y-pet/
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no de los mayores retos en la medicina es el de po-
der ver lo que sucede dentro del cuerpo humano.
Durante milenios la tnica forma de lograrlo era
bastante drdstica: seccionar, abrir y mirar. Entonces
se descubrieron los rayos X y desde entonces hemos presenciado
el desarrollo de una plétora de opciones para obtener imagenes.
Esta abundancia puede a veces resultar confusa y misteriosa desde
el punto de vista del paciente. Pues bien, permitanme hoy develar
parte del misterio para ustedes. Vamos a referirnos a un proceso
de imageneologia denominado SPECT.

La S.P.E.C.T.

(Qué es SPECT? El acr6nimo viene del inglés (Single Pho-
ton Emission Computed Tomography) y significa Tomografia
Computada de Emision de Fotén Sencillo (ja los fisicos médicos
nos encantan los acrénimos!). Descompongamos su significado.
Tomografia se refiere a cualquier tipo de imageneologia donde se
utilice algin tipo de ondas penetrantes para obtener imagenes de
secciones planas de un objeto o paciente — recuerden que en la
fisica moderna cualquier particula puede ser también considerada
como una onda — . La palabra computarizada indica que cierto
tipo de reconstruccion complicada es necesaria para obtener una
imagen. Emision de Foton sefiala el hecho de que las ondas en
cuestion son de naturaleza electromagnética y de altas energfas',
y estas se originan en el paciente. Y simple distingue este tipo de
imageneologia de la llamada PET, cuya técnica es similar pero en
ella se detectan pares de fotones. Desde el punto de vista de un
fisico existen dos tipos de retos en SPECT. ;Cémo introducir fo-
tones en el interior del paciente? Y cémo formo una imagen con
ellos en la forma mads precisa limitando al mismo tiempo la dosis
de radiacién?

Entonces, ;cémo se introducen fotones en el interior del cuerpo
humano? Pues, usualmente, por ingestion o inyeccién de radio-
isétopos en el cuerpo humano. Estos radioisétopos los hacemos
formar parte de moléculas que aparecen normalmente en el or-
ganismo, y su transito dentro del cuerpo puede entonces seguirse
desde el exterior. La forma en que se desplazan, y los lugares en
que se acumulan puede darnos informacién sobre la funcién y

! En fisica, la energia de la radiacién y las particulas a menudo se mi-
de en voltios de electrones (eV): es la energia adquirida (o perdida)
por un electrén inmerso en una diferencia de potencial de un voltio
(en el vacio). Los multiplos m4s utilizados son keV (103 eV) y MeV
(106 eV).

el metabolismo del tejido cuya imagen estd siendo tomada. Por
ejemplo, los is6topos de yodo se acumulardn en la glandula tiroi-
des. La distribucién en el interior de esta glandula mostrard si su
funcionamiento es normal o si presenta, por ejemplo, un tumor
creciendo en su interior. Esto es lo que se llama una imagen de
emision. A menudo también se realiza una segunda imagen, de
transmision (usando una fuente colocada fuera del cuerpo cuya
posicién y actividad son conocidas radiando a través del cuerpo).
El objetivo perseguido es medir la atenuacion de los fotones de-
bida al tejido atravesado para corregir con esta informacién las
imagenes de emision.

Isétopo Energia (keV) | Vida media
Tecnecio-99m 140 6 horas
Yodo-123 159 13 horas
Yodo-131 159 8 dias
Indio-111 171 67 horas
Talio-201 167 3 dias
Galio-67 93 +393 3,3 dias

Como los fotones usados para SPECT son mucho mds energéti-
cos que la luz visible, obtener una imagen se hace mucho mads
complicado. jLas propiedades fisicas que les permiten viajar a
través del cuerpo y mostrarnos los érganos internos, al mismo
tiempo dificultan el detenerlos y medirlos para formar una ima-
gen! Por ejemplo, no pueden usarse lentes de cristal para enfocar-

Figura 1 — Ejemplo de un escaner SPECT. Credit: Wikimedia.
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los y peliculas filmicas normales no son suficientes para su detec-
cion. Para enfocar fotones de altas energias pueden usarse algunas
técnicas. El método mas simple es la llamada cdmara gamma,
surgida de una idea desarrollada inicialmente por Hal Anger en
1958 [5]. Basicamente, se coloca un material denso que absorbe
la radiacién (como el plomo o el tungsteno) de modo que sélo
deja pasar fotones que vienen en cierta forma. Por ejemplo, una
abertura mintscula en una hoja de metal. Se obliga a todos los
fotones a pasar a través de este agujero, que es aproximadamente
un punto, obteniendo de esta forma una proyeccion invertida de
la imagen. Un parallel’hole colimador que consisten en rendijas
que permiten el paso sélo de fotones que vienen en dngulos de
casi 90 grados y asi proyectan directamente la imagen. Para cada
uno de estos colimadores existen inconvenientes: si el colimador
es muy restrictivo, muy pocos fotones pasaran y la imagen obte-
nida no serd nitida. Si la abertura es muy grande, la tendrd una
pobre resoluciéon. Una parte importante del esfuerzo es inverti-
do en alcanzar el equilibrio adecuado. Para detectar los fotones,
se precisa que estos interactien con el detector. Las interaccio-
nes tipicas para estas energias son las dispersiones de Compton,
efecto fotoeléctrico y la dispersion coherente. Cada una de estas
interacciones implica una deposicién de energia en el detector,
que inmediatamente la convierte en una sefal electrdnica, usual-
mente mediante un centelleo. Como se conoce la energia de los
fotones, podemos seleccionar entre los eventos detectados los que
corresponden a esa energia. Esto permite al mismo tiempo redu-
cir las sefales indeseadas que aparecen aleatoriamente y descartar
los fotones que fueron dispersados en el paciente o el colimador.

Hasta ahora sélo hemos hablado sobre imagenes planas, o sea
imagenes 2D del paciente. jEstas muestran el total de todas las
emisiones en la direccién observada por la cdmara! La solucién
es tomar muchas imdgenes desde diferentes dngulos, ya sea usan-
do diferentes camaras alrededor del paciente, o de modo mas
econdémico, rotando una o dos cdmaras en torno a él. Se puede
entonces reconstruir lo que fue emitido por cada voxel (imagi-
nen un pixel tridimensional, un elemento volumétrico en forma
de cubo) y obtener una imagen 3D del paciente.

No solo los fotones

SPECT es una técnica bastante bien establecida, pero no significa
que ha dejado de ser objeto de investigaciones y estudios. Por
ejemplo, el proyecto en el que trabajo no es SPECT clasico si no
que utiliza los principios de esta técnica para una aplicacion algo
diferente [6]. Yo trabajo en terapia por hadrones, que consiste en
irradiar células tumorosas con hadrones (usualmente protones e
iones pesados) [7].

Este tipo de terapia permite irradiar con precision la zona del tu-
mor disminuyendo al mismo tiempo la irradiacién en el tejido
sano circundante, pero tiene un inconveniente: jno existe hasta

Figura 2 — Esquema de funcionamiento de las técnicas de imagen usando
prompt gamma. Credit: medicalphysicsweb.org.

ahora un modo de saber si la irradiacién ocurrié exactamente don-
de debia! A pesar de que la precision de estas maquinas es alta,
existe siempre la posibilidad de tener un error de alineacién o in-
cluso de que existan cambios anatémicos en el paciente, los que
en conjunto pudieran provocar un error de hasta 1 cm. Para li-
diar con esto los médicos extienden los margenes del volumen
tumoral para asegurar que este es irradiado en su totalidad. Por
suerte podemos hacer uso de un fenémeno en nuestro favor: las
particulas, al interactuar con la materia dentro del paciente, de-
jan a su paso nucleos excitados que emiten fotones. Algunos de
estos, llamados gamma primarios son emitidos casi inmediata-
mente — en tiempos inferiores a los nanosegundos — y permiten
realizar imdgenes en tiempo real, como se muestra esquematica-
mente en la Figura 2. Estos fotones pueden detectarse del mismo
modo usado en el SPECT cldsico.

Sin embargo hay diferencias que resultan ser retos mayores. Una
es el tiempo limitado en que puede adquirirse la informacién. Co-
mo el objetivo es el tratamiento, no el tomar la imagen en si, el
curso de la radiacion es detenido en el momento en que la dosis
es depositada, y el total de fotones a adquirir en este caso puede
ser muy pequeflo. Otra diferencia es que cuando se usan radio-
isétopos, el espectro de energia es continuo, por lo que no pue-
de seleccionarse la energia deseada a priori. También el espectro
de energia alcanza valores relativamente altos (por encima de 10
MeV), por lo que la optimizacién del colimador puede resultar un
gran reto. Existen varios proyectos en estos momentos trabajan-
do en este tema, y la mayoria se encuentra en fase de desarrollo
y preparacién de prototipos. Esperamos que en el futuro cercano
existird uno de estos en cada centro de tratamiento de modo que
podamos ser mas precisos en la irradiacién, y los margenes y efec-
tos secundarios sean reducidos.
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Phantoms m

tica clinica:

os fisicos necesitan verificar de forma segura cémo
se traducen las diversas formas de tratamiento de los
pacientes en un resultado positivo. La complejidad de
estas novedosas formas de tratamiento proviene de
sus diferentes aspectos y formas, como el uso de diversas particu-
las para tratar a los pacientes (en la terapia con hadrones se usan
carbono, protones, y otros iones) o la manera en que se conforma
el tratamiento. Y la forma mas efectiva de verificarlo es reprodu-
ciendo el tratamiento sin dafiar al paciente, con el uso de los phan-
toms médicos. Los phantoms son objetos diseiiados especialmen-
te para evaluar el desempefio de un equipamiento dado. Se usan
tanto para equipos de imageneologia como de tratamiento. Exis-
ten diferentes tipos en uso clinico: algunos reproducen mejor la
anatomia humana mientras que otros estan dirigidos a maximizar
la reproducibilidad y fiabilidad.

Los diferentes tipos de phantoms tratan de reproducir diferentes
escenarios que necesitan ser evaluados, como la variedad en den-
sidad de los materiales para el estudio de los efectos de las in-
homogeneidades (el pecho humano incluyendo componentes con
desigual densidad como huesos densos, los ligeros pulmones lle-
nos de aire y otros 6rganos con densidades intermedias). Otros
phantoms se preparan para estudiar la fisiologia de ciertas estruc-
turas, por ejemplo el ciclo cardiaco (contracciones del corazon).
Algunos ejemplos se muestran en Figura 1.

Experimentando con los phantoms

La meta de la radioterapia es eliminar las células cancerigenas
dafiando su ADN. Cuando ocurre un dafo, la célula tiene la ca-
pacidad de repararlo dependiendo de la magnitud del mismo. La
terapia con hadrones es una modalidad de radioterapia que usa
particulas mucho mds masivas que electrén basada en el princi-
pio de que éstas (la masa de un dtomo de carbono es 12 veces la
de un protén, que a su vez es 10,000 veces la del electron) tienen
una mayor probabilidad de interaccion en su trayectoria a través
de la materia (mayor densidad de ionizacién = mayores dafios,
ver Figura 2). Estas interacciones son responsables por la dosis
recibida y el dafio provocado.

La terapia con hadrones usa los principios de mejor conformi-
dad de la dosis y efectos bioldgicos en comparacién con los con-
vencionales tratamientos con rayos X. Existen varias formas de
tratamiento usando los rayos X presentes en la mayoria de los
hospitales en el mundo y éstas reciben nombres diferentes como
simplemente radioterapia, braquiterapia, teleterapia, tomoterapia,

etc. Pero en la actualidad, la relacidn entre la dosis administrada
y el resultado clinico (o el cémo reaccionan diferentes tipos de
cancer a la dosis dada) se conoce mayormente para la terapia con
rayos X, por ello se traslada este conocimiento a la terapia con
hadrones. Para ello se introdujo una magnitud denominada efec-
tividad biologica relativa (o EBR) con el objetivo de evaluar la
efectividad de los diferentes tipos de radiacién. EBR es la razén
entre la dosis de rayos X dada y la dosis por iones necesaria pa-
ra producir igual efecto bioldgico. El EBR varia segtin multiples
factores como la magnitud de la dosis, el tipo de particula, el tipo
de célula, etc. Esta es la tnica forma de transferir la experiencia
clinica con rayos X hacia otros tipos de radiacién, a pesar de ser
complicada de calcular del tratamiento. En la practica clinica se
necesita hacer complicadas extrapolaciones de los factores invo-
lucrados para los calcular las dosis terapéuticas.

Figura 1 — Diferentes tipos de phantoms, representando en ambos ca-
sos el pecho humano. El de la parte superior representa las estructuras
anatémicas del pecho con los huesos, pulmones y otros tejido blandos.
Créditos: www . kyot okagaku. com. El de la parte inferior es un phan-
tom cardiaco dindmico representando la fisiologia del corazén humano.
Créditos: www . ptw.de.
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En la actualidad existen dos enfoques diferentes usados para cal-
cular la dosis ponderada por EBR, uno segtiin HIMAC, Japén [8] y
otro adoptado en Europa desarrollado en el Gesellschaft fur Sch-
werionenforschung (GSI). [9]. En HIMAC, la dosis ponderada
por EBR se calcula mediante una igualdad establecida empiri-
camente entre NIRS’ con neutrones y carbono. El GSI desa-
rroll6 su propio modelo biofisico denominado modelo de efecto
local (MEL) que calcula el dafio bioldgico segtn el producto de
la dosis local fisica y las caracteristicas de la células, de ahi el
nombre. Pero para aprovechar por completo de las ventajas de la
terapia de hadrones se necesita investigar.

El proyecto Europeo ENTERVISION

ENTERVISION es un proyecto Europeo dirigido a satisfacer es-
ta necesidad. ENTERVISION (Pigina oficial: entervision.
web.cern.ch.) esta dividido en 4 areas de trabajo (AT) from
studying new concepts and materials for imaging devices for best
monitoring the tumour location and treatment delivery (WP1 and
WP2), to calculating the delivered dose and physical processes in
order to verify its biological effects (WP3 and WP4). Como par-
te del drea de trabajo AT4, estoy inmerso en el desarrollo de un
phantom de dosimetria biolégica para el estudio de estos efectos
biolégicos de la radiacién y que esto pueda traducirse en mejo-
res tratamientos. Cuando se desarrolla un phantom se dedica una
gran parte del trabajo en la fase de disefio con diferentes escena-
rios a considerar como el material a ser usado, los tipos de de-
tectores y cantidad, forma final, movilidad, costos, etc. Por ejem-
plo, ;podra representar adecuadamente el material seleccionado
lo que se quiere medir? ;Qué detectores usar y como distribuir-
los? Para el AT4 en ENTERVISION algunas respuestas fueron
mas claras que otras, por ejemplo el uso de cdmaras de ionizacion
como detectores. Estos son los de mayor disponibilidad y mejor
estudiados en la terapia de hadrones ya que son usados para los
chequeos rutinarios de calidad. En relacién al material escogido,
para la terapia con hadrones la equivalencia en dispersién con el
agua es muy importante para calcular correctamente la profundi-
dad de la dosis. Esto se obtiene como la longitud equivalente en
agua de la trayectoria o LEAL, que expresa cudn largo deberia
ser un bloque de agua para atenuar de igual forma que el espe-
sor del material dado. Aunque en un escenario ideal el LEAL del
material deberia ser lo mas préximo a 1, el costo del material y la
dificultad de manipulacién (corte, perforacion, etc.) deberdn ser
tenidos en consideracién pues en el proceso de preparacién del
phantom se necesitan diferentes prototipos.

No existe un consenso general sobre qué método de calculo de la
dosis bioldgica es el correcto y cudl es erréneo, y varios estudios
muestran que pueden ser idénticos bioldgicamente pero se necesi-
ta aplicar un factor para transformar los resultados obtenidos [10].
Esta incertidumbre explica la necesidad de investigar atin mas so-
bre cémo mejorar el resultado del tratamiento de los pacientes.

Main target of radiation

* Photona/protons

Dingfeider M Radiat Prot Dosimetry 2006.122:16-21

Figura 2 — Efectos de diferentes densidades de ionizacién en el ADN.

Con el phantom biolégico de AT4 estamos intentando responder
esta cuestion. Una vez esté listo el prototipo final podremos pro-
bar diferentes escenarios mediante la evaluacion de algunos de los
factores que contribuyen en el calculo de la dosis biolégica como
los varias tipos de radiacién y las diferentes variables celulares
(tipo de célula, nivel de oxigeno, temperatura, etc.).
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o se trata de un error, el titulo del articulo esta elegi-
do a propésito. Y no se refiere a la ciudad del Prin-
cipado de Moénaco, sino una técnica para simular
procesos complejos, que toma su nombre de la ciu-
dad famosa por sus casinos.

El método de Monte Carlo es un algoritmo que reproduce una
serie de realizaciones posibles del fendmeno a estudiar, en el que
cualquier posibilidad aparece con la probabilidad que tiene en la
realidad (o con un peso estadistico).

Supongamos que se quiere calcular la probabilidad de que la bo-
la de pinball caiga directamente entre las dos paletas sin que el
jugador pueda intervenir. La dinamica de este sistema es dema-
siado complicada como para ser analizada desde un punto de vis-
ta matematico (analitico), puesto que las minimas variaciones en
el momento del lanzamiento inicial podrian hacer caer a la bola
en un lugar completamente diferente. Harfa falta entonces reali-
zar el experimento de lanzar numerosas bolas con un pinball real.
Sin embargo, este experimento requeriria de mucho tiempo y no
podriamos saber si el hecho de colocar un elemento adicional en
el tablero aumentaria la probabilidad o no. La alternativa es hacer
un experimento virtual, una simulacién de Monte Carlo! Por lo
tanto habra que desarrollar un programa que simule nuestro expe-
rimento reproduciendo la interaccién de la bola con todos los ele-
mentos del tablero y, a continuacidn, lanzar virtualmente nume-
rosas bolas con diferentes energias. Como las energias de lanza-
miento no son necesariamente equiprobables, también habra que
simular la distribucién de probabilidad de las energias iniciales de
la bola. La precisién del resultado (el nimero de veces que la bo-
la pasa a través de las paletas, de forma que el jugador no pueda
jugar, dividido por el nimero de disparos realizados hasta ahora)
dependera del nimero de lanzamientos efectuados. Cuando se ha
realizado un nimero suficientemente grande de eventos, es posi-
ble hacer unas medidas, 1o que consiste en simular la respuesta de
los instrumentos de medida de la serie de eventos generados. Por
ejemplo, es posible medir el niimero medio de colisiones con un
elemento del tablero, o incluso medir (siempre virtualmente), la
energia disipada de media por la bola en la colision con un ele-
mento. Medida, esta dltima, que serd muy dificil de realizar con
una experiencia real.

El Monte Carlo permite, no sélo estimar cudl serd el resultado de
una experiencia antes de realizarla, sino también interpretar los
datos y optimizar la experiencia. Después de todo, la realidad vir-
tual se ha convertido en parte de nuestras vidas; los videojuegos
logran simular la realidad de una manera sorprendente y casi to-

Figura 1 — Una maquina de pinball de 1995: “Theatre of magic”. Credi-
to: Wikipedia.

das las consolas de juegos integran procesos dedicados a simular
los procesos fisicos. Por ello no es tan sorprendente que las simu-
laciones jueguen un papel crucial en los experimientos de fisica.
Los origenes del método de Monte Carlo se remontan a la primera
mitad de los afos 40, cuando, en el &mbito del Proyecto Manhat-
tan, fue formalizado por Enrico Fermi, John von Neumann y Sta-
nislaw Marcin Ulam. El nombre de Monte Carlo le fue asignado
mads tarde por Nicholas Constantin Metropolis, en referencia a la
tradicion de juegos de azar del Principado. La difusién de la técni-
ca de simulacion ha seguido, claramente, a la de los ordenadores
y estd hoy en dia practicamente omnipresente en los experimentos
de fisica.

El diseno de un experimento

Al igual que sucede en nuestro experimiento de pinball, en los
experimentos reales las simulaciones Monte Carlo se utilizan am-
pliamente desde la concepcién de un experimento, para evaluar
cudles seran las caracteristicas que el experimiento debera tener
para poder medir las cantidades deseadas. Posteriormente son uti-
lizadas para concebir y optimizar los detectores y para interpretar
las sefales. Por ejemplo, en la figura Figura 2 se representan los
datos experimentales medidos durante el experimento ATLAS y
las predicciones de la simulacién Monte Carlo. Evidentemente,
es esencial que la simulacién reproduzca de la forma mas exacta
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posible los datos que serdan producidos durante la adquisicién de
datos experimental, si no, seria casi imposible reconstruir a partir
de las sefiales producidas por los detectores los procesos que los
han generado. En efecto, el desarrollo del software que recons-
truye los eventos que generan las sefiales se basa precisamente en
simulaciones.

Monte Carlo en la Fisica

Para obtener simulaciones realistas, se han desarrollado numero-
sos programas a lo largo de los afios. Cuando se trata de simu-
laciones dedicadas a experimentos de fisica de particulas, estos
programas simulan lo que sucede en millones de interacciones en
las cuales, en funcién de la energia implicada, las particulas pue-
de ser aniquiladas y otras creadas. Las nuevas particulas pueden
desintegrarse y, al pasar a través de un material, interaccionan con
los dtomos de este tltimo y pueden producir una corriente eléctri-
ca, destellos de luz o un aumento de la temperatura.

Las técnicas Monte Carlo se utilizan también para estimar la can-
tidad de radiaciones producidas, no sélo en los experimentos, sino
también en todo tipo de estructuras que utilicen fuentes radioac-
tivas para la concepcién de pantallas protectoras y de procesos de
seguridad.
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Figura 2 — En negro se representan los datos medidos a través del expe-
rimento ATLAS, en rojo y en violeta las predicciones de la simulacién
Monte Carlo de eventos debidos a otros procesos ya conocidos, en verde
la diferencia entre la prediccién de la simulacién y los datos efectivamen-
te medidos. El excedente es compatible con la sefial que serd obtenida si
estuviera producida por el bosén de Higgs y si este tuviera una masa de
125 GeV, como vemos en la simulacién en azul.

Usos de Monte Carlo en las aplicaciones
meédicas

Ademads de en la investigacion basica, las técnicas de Monte Car-
lo se aplican actualmente en una gran variedad de dreas, desde
la biologia a las telecomunicaciones, en las matematicas y, por
supuesto, en la fisica médica. En particular, la utilizacién de c6di-
gos de transporte Monte Carlo es muy importante en numerosas
etapas del tratamiento del cincer mediante radioterapia. Como
escribe Manjit Dosanjh en su articulo, la idea de base de la ra-
dioterapia es utilizar particulas ionizantes para dainar el ADN de
las células tumorales, con el objetivo de matarlas en el proceso.
Independientemente de la particula utilizada para el tratamien-
to, el principio fisico es el mismo: utilizar una dosis suficiente
(energia por unidad de masa) para provocar la muerte del conjun-
to de células tumorales. Ahora se trata de encontrar un método pa-
ra predecir donde van a depositar su energia estas particulas, para
asi poder concentrar los haces sobre la zona tumoral y reducir la
posible irradiacién en los tejidos sanos tanto como sea posible.
El transporte de particulas a través de los tejidos del cuerpo es
complejo, no solamente debido a la complejidad de describirlo a
través de la resolucién de la ecuacidén de transporte de Boltzman,
sino también por la heterogeneidad intrinseca del cuerpo humano.
La fisica médica utiliza sobre todo el Sistema de Planificacién de
Tratamiento (TPS por sus siglas en inglés), un programa espe-
cializado basado en modelos analiticos que ayudan a obtener una
distribucién 3D de la dosis a administrar al paciente. En algu-
nos casos, las soluciones analiticas aproximadas pueden ser tti-
les. De hecho, para la radioterapia tradicional basada en rayos X
y electrones, estas soluciones son bastante rapidas y precisas. No
obstante, en los dltimos decenios, la utilizacion de protones y de
iones estd surgiendo como alternativa. Estudiando el recorrido de
una particula, es decir, la dosis liberada durante el trayecto de una
particula a través de un material antes de que ésta se pare, obser-
vamos que esta dosis es muy diferente segtn el tipo de particulas.
Para los electrones y los rayos X, la dosis mdxima se obtiene al
principio del recorrido; por el contrario, para los protones y los
iones, ésta se sitda hacia el final del recorrido de las particulas,
generdandose en la proximidad donde la particula se para un pico
denominado pico de Bragg, desde que William Henry Bragg lo
descubriera en 1903. Este reparto de la dosis donde la energia se
concentra sobre todo hacia el final del trayecto es muy interesan-
te cuando hay que tratar un tumor profundo rodeado de tejidos
sanos, y lo es todavia mas cuando estos tejidos pertenecen a un
organo sensible.

Es evidente que la profundidad de penetracién alcanzada por las
particulas del haz depende de su energia. Por lo tanto, mediante
el cambio de la energia del haz, podemos cubrir varias dreas del
paciente. Por supuesto, la localizacion exacta del lugar donde la
dosis se libera es esencial para este tipo de tratamiento y una si-
mulacién de Monte Carlo es la herramienta ideal para hacer este
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Figura 3 — Esquema de la fragmentacién del carbono.

tipo de predicciones, sobre todo para aquello que concierne a io-
nes pesados como el carbono, que ademds de interaccionar con el
medio, puede fragmentarse.

Por el momento, las simulaciones de Monte Carlo se utilizan pa-
ra controlar los planes de tratamiento establecidos con algoritmos
numéricos, similares a aquéllos utilizados para los tratamientos
por rayos X y electrones. De hecho, llevaria mucho tiempo op-
timizar el plan de tratamiento directamente con una simulacién
completa.

La prediccién de la fragmentacion del carbono, que constituye

Figura 4 — Comparacién entre la dosis administrada por un software
numérico y un cédigo Monte Carlo (FLUKA) en el caso donde existan
implantes metdlicos. Imagen: K. Parodi et al, JIROBP 2007.

parte de nuestro trabajo, es uno de los puntos sobre los cuales
se concentra la investigacion. Su importancia deriva del hecho
de que la fragmentacién del carbono falsea la dosis liberada, ya
que los fragmentos se crean y viajan por el cuerpo. Por otro lado,
tal y como Frauke Roellinghoff explica en su articulo, se busca
una forma de utilizar estos fragmentos para obtener imédgenes en
tiempo real de la zona afectada para permitir el control directo del
emplazamiento y de la cantidad de dosis liberada en el paciente.
La utilizacién de una simulacién de Monte Carlo para verificar la
dosis depositada en el paciente es particularmente importante en
el caso de cambios bruscos de densidad, por ejemplo en la pro-
ximidad de los pulmones o si existen implantes metalicos, como
vemos en la Figura 4.

Una historia interminable. ..

En conclusion, la técnica de Monte Carlo permite simular proce-
sos que son muy complejos como para poderse tratar de forma
analitica. En lo concerniente a la hadronterapia, las simulacio-
nes de Monte Carlo se utilizan tanto en la investigacién como en
las clinicas para disefar experimentos, en pantallas protectoras y
en procedimientos de seguridad, para verificar los planes de tra-
tamiento a estudiar de nuevas técnicas para la evaluacién de los
tratamientos.

Discusion on-line:
accastampato.it/2013/09/

http://www.
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El centro ita
oncologica

a CNAO (acrénimo italiano que significa centro na-
cional para terapia oncologica con hadrones) co-
menz6 su actividad clinica en Septiembre del 2011
con los primeros tratamientos experimentales con
protones y el primer paciente fue tratado con carbono en Noviem-
bre 2012. Ambos eventos constituyen una absoluta novedad en el
ambito del sistema de salud italiano.

Figura 1 — Vista superior del drea ocupada por el CNAO. Al frente,
el edificio del hospital y su entrada, y en la parte posterior la estacion
eléctrica y el techo de la boveda del sicrotrén. Créditos: ENLIGHT.

La fundacion

La culminacién de la fase de construccién del centro ocurrié con
la inauguracién del CNAO, el 15 de Febrero de 2010, y co-
menz6 la segunda fase, los ensayos clinicos. Esta etapa tiene lu-
gar entre 2010 y 2013, y permitird la validacién cientifica de la
terapia con hadrones aplicada a la cura de tumores en un rango
amplio de protocolos clinicos. Ademads sentara las bases para la
fase siguiente de optimizacion del nimero de pacientes tratados
en modo ambulatorio a unos pocos miles por afio y expandir gra-
dualmente las indicaciones clinicas introduciendo investigacién
clinica, radiobioldgica y traslacional'.

El tratamiento de pacientes con iones de carbono fue aprobado en
Julio de 2012 por el Ministerio de Salud italiano, luego de una
revision detallada de los datos presentados por el CNAO en do-
simetria y radiobiologia con iones de carbono, in-vivo e in-vitro.

U'En el campo de la oncologia, la investigacién traslacional verifi-
ca la posibilidad de traducir los avances cientificos provenientes de
del laboratorio en aplicaciones clinicas para reducir la incidencia y
mortalidad del céncer.

Estas actividades experimentales tuvieron lugar en la primera mi-
tad del 2012 gracias en parte a la colaboracién del Instituto Ita-
liano de Fisica Nuclear (INFN) y el Instituto Nacional Japonés de
Ciencias Radioldgicas (NIRS). Los datos presentados en el Con-
sejo Nacional de Salud confirmaron las especificaciones de haces
esperadas y mostraron ademads los altos estandares de seguridad y
calidad alcanzados en el CNAO.

Los primeros meses de 2012 fueron también importantes para
adoptar una gestion de calidad para los procesos en el CNAO, y
en Julio se obtuvieron las certificaciones ISO9001 y ISO134852.
Esto constituyé un paso fundamental en vistas a la certificacion
CE del CNAO. De hecho, la certificacion CE de los diferentes
protocolos clinicos es obligatoria para comenzar tratamientos ru-
tinarios de terapia con hadrones.

Los numeros

A finales de Abril, 89 pacientes completaron sus tratamientos, 75
dentro de ensayos clinicos, 14 en el marco de tratamientos de so-
lidaridad aprobados caso por caso por el Comité Etico y por el
Ministerio. Entre ellos, 59 pacientes fueron tratados con proto-
nes y 30 con iones de carbono. Los pacientes fueron remitidos
al CNAO por cerca de treinta hospitales de todo el pais, lo que
demuestra que la red oncoldgica para la remision de pacientes
estd comenzando a tomar forma y operar con eficacia. Este as-
pecto es crucial para que el CNAO se establezca como estructura
nacional, y representa uno de los elementos claves para asegurar
el reclutamiento eficiente de pacientes candidatos para este tipo
de tratamiento.

En Febrero de 2013, los resultados clinicos del primer protoco-
lo (CNAO 01/2011 v2.0), relativo al tratamiento con protones de
30 pacientes con chordomas y chondrosarcomas de la base del
crineo®, fueron enviados para aprobacién del Consejo Nacional
de Salud. Estos resultados clinicos fueron bien positivos, y al-
canzaron las metas que se habian trazado para el protocolo. Una

2 Son reglas e indicaciones emitidas por la Organizacién Internacio-
nal de Estandares. La 9001 define los requerimientos para un siste-
ma de gestion de calidad en una organizacién y estos son genera-
les, de modo que pueden ser implementados por cualquier tipo de
organizacion. La 13485 se refiere especificamente al equipamiento
médico.

3 Ambos son formas raras de tumor 6seo: el chordoma proviene de
los residuos celulares del notocordio embridnico, chondrosarcoma
surge del tejido cartilaginoso.
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Figura 2 — Sistemas de posicionamiento y verificacién del paciente en
uno de los tres salones de tratamiento del CNAO. Créditos: ENLIGHT.

comision de expertos examinara estos resultados y emitird la cer-
tificacién CE del CNAO como aparato médico para estos protoco-
los. El procedimiento de CE prevé el completar otros protocolos,
y obtener cada autorizacion necesaria de las autoridades de salud.

El lugar

La instalacién se encuentra en un drea de Pavia que alberga otros
hospitales y el campus de la Universidad (ver Figura 1). El funcio-
namiento del CNAO se basa en una red de colaboracion estrecha,
que lo conecta con las instituciones mas importantes en Italia y en
el exterior. Especificamente en relacion a las tecnologias de pun-
ta, ciertas contribuciones fundamentales provinieron del INFN,
que comparti6 la gestion de la ejecucion, y también del CERN y

el GSI. Esta red ha asegurado la colaboracién de expertos en el
CNAO en el pasado, y continuard haciéndolo en el futuro.

En el 2013 fue lanzado un programa de estudios para el disefio
de lineas de haces experimentales. Dentro de tres afios una insta-
lacién de investigacion dedicada a la radiobiologia, al desarrollo
de detectores y a investigaciones clinica y traslacional, estard dis-
ponible en el CNAO. El objetivo principal del CNAO en el 2013
serd aumentar el rendimiento en pacientes tratados y la aproba-
cién de la mayoria de los ensayos clinicos actualmente en proce-
so de ejecucién. A comienzos de este afio, entr6 en operacion el
tercer salon de tratamiento, con la adiciéon de una linea de haz ver-
tical y una horizontal a los ya activos (dos salones con una linea
de haz horizontal cada uno, ver Figura 2). La Figura 2 muestra
uno de estos, con sistemas usados para posicionar al paciente y
verificar la alineacién con el haz.

Reimpresiéon de “The Status of CNAO at the beginning of
2013” publicado en ENLIGHT HIGHLIGHTS, Junio de 2013:
enlight.web.cern.ch/media/highlights
Discusién  on-line:
2013/09/cnao_es/
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Intensidad, presion y unidades relativas

Martina Pugliese

(Departamento de Fisica de la Universidad Sapienza de Roma)

ormalmente identificamos un estimulo sonoro me-
diante su volumen (entre otras propiedades). Pero,
(qué representa esto exactamente?, y ;como se mi-
de? Usamos el decibelio, o dB en forma abreviada,
como la unidad de medida del volumen de un sonido, tal que el
valor en decibelios de un sonido se define a través del nivel de
intensidad (NI) como

Volumen en decibeliosy; = 10log;, (%) )
donde ! es la intensidad del sonido, dado por la potencia (energia
de la onda de sonido transmitida por unidad de tiempo) dividida
por la superficie atravesada por la onda. Por lo tanto, representa
la energia que lleva la onda por unidad de tiempo y unidad de
superficie. Iy es la intensidad de sonido adaptada universalmente
como punto de referencia, fijada en Iy = 10712 W /m?.

Este valor hace referencia a la intensidad minima que, de media,
el oido humano puede detectar, y se estima como el minimo valor
de la presion de aire que puede provocar la vibracion del timpano.
Esto significa que el valor en decibelios es directamente propor-
cional al logaritmo (en base 10) de la divisién de la intensidad
del sonido que estamos buscando y aquella tomada como sonido
estandar de referencia. Llamando « a una onda actstica genérica
que se propaga en el tiempo, si representamos su variacion tem-
poral, definimos su periodo como el intervalo de tiempo entre dos
picos (o entre dos puntos correspondientes), es decir, es el tiempo
necesario para completar una oscilacion completa. La amplitud de
la onda, que esta directamente relacionada con la intensidad del
sonido, se define com el valor maximo que alcanza la oscilacién
de la onda.

Una onda propagandose en un medio transmite un estimulo tal
que la intensidad del sonido estd también relacionada con la pre-
sién p de la onda, via la relacién cuadrética:

I<xp2.

Esto significa que, dado que log(x?) = 21log(x), podemos también
escribir el valor en decibelios de un sonido a partir del nivel de
presion del sonido (NPS):

Volumen en decibeliosyps = 201log, <p£> .
0

Aqui usamos una presién de referencia de py = 20 puPa (20 pPa,
equivalen a 20-107° Pa). Es evidente entonces que el valor en

decibelios de un sonido puede ser negativo: si, por ejemplo, un
sonido tiene un volumen de —40 dB, significa que

14 Po
—40 dB =20lo —|=p=-—=,
NPS £10 < p0> 4 102
es decir, su presiéon es 100 veces menor que la usada como
estandar.

Mostramos aqui una tabla con los valores tipicos, en decibelios,
de sonidos comunes (los valores son aproximados).

Sonido dBNpS
Susurro 30
Conversacion normal 65
Llamada de teléfono 80
Motocicleta 100
Cohete despegando 180

Alrededor de 135 dBysp se encuentra el denominado umbral de
dolor: el oido humano, debido a una presion excesiva, experimen-
ta un dolor real (jno es recomendable someterlo a tanto estrés!).
Este valor depende, por supuesto, de los oidos en particular, de
su historia (durante cudnto tiempo y con qué frecuencia se han
escuchado sonidos altos) y edad.

u T

tempo

Figura 1 — Ejemplo de onda acistica: T es el periodo 'y A su amplitud.

28 accastampato num. 11, Septiembre 2013



Figura 2 — Durante un concierto de rock se pueden alcanzar facilmente
(y excederse) los 100 dB.
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EXPERIMENTOS

Levitacion magnética
La tecnologia de los trenes de alta velocidad con una mesa giratoria

de Paola Malacari

s normal oir hablar de levitacion magnética relacionada con los superconductores. ;Po-
demos reproducir el mismo efecto en casa sin un superconductor? En realidad, jsi tienes
un tocadiscos puedes! Sujeta el imédn en el extremo de la tira de papel. Coloca el disco de
aluminio en el tocadiscos. Enciende el tocadiscos para hacer girar el disco de aluminio.
Mueve la tira de papel con el iman cerca del disco. jPodras observar que la rotacion del disco hara que

el iman levite por encima de ella!

¢ Qué ha pasado?

La rotacién del disco crea un campo magnético variable en el iman, causado por su movimiento relati-
vo con respecto al imdn préximo. La variacién del campo magnético produce una corriente inducida,
llamada corrientes de Foucault, en el interior del disco. Estas corrientes originan una fuerza magnética
repulsiva sobre el imédn de acuerdo con la ley de Lenz.

7 ¢Qué es la induccion electromagnética? El fenémeno de la induccién elec-

' tromagnética tiene lugar dentro de un circuito eléctrico cuando estd inmerso en

ﬁ- un campo magnético variable: una corriente inducida es creada por el campo

variable y dura mientras la variacién permanece. Por otra parte, el principio de

conservacion de la energia impone que la direccion de la corriente debe ser tal que se oponga a la

variacién del flujo que la ha generado (ley de Lenz). El fendmeno completo se conoce como ley de
Faraday-Neumann-Lenz:

AV = —AD/At )]

donde A® es la variacion del flujo del campo magnético dentro del circuito en el intervalo de tiempo
At, y AV es la fuerza electromotriz causada por la induccién electromagnética.

. Qué son las corrientes de Foucault? Las corrientes de Foucault son corrien-
tes inducidas generadas dentro de elementos metdlicos grandes, al igual que en
nuestro experimento. De acuerdo con la ley de Lenz, crean una fuerza magnéti-
ca repusive hacia el iman que lo hace levitar por encima del disco de aluminio.

Aplicaciones

La induccién magnética y la levitaciéon magnética resultante tienen muchas aplicaciones. En particu-
lar, una de las principales utilizaciones es en el sistema ferroviario. Mediante el uso de este efecto,
se puede eliminar el contacto entre el tren y las vias del ferrocarril, reduciendo asi la friccién y la
resistencia en el movimiento del tren. Una de las técnicas empleadas para conseguir este efecto es
de hecho la induccién electromagnética, y por consiguiente, toman el nombre de vias de suspension
electrodindmica (EDS por sus siglas en inglés). Aqui se explotan las fuerzas opuestas entre los ima-
nes colocados en el vehiculo y las bobinas conductoras en las vias. Asi, la levitacién es un resultado
directo del movimiento del vehiculo. Para mejorar la estabilidad, los trenes EDS utilizan imanes su-
perconductores muy ligeros y potentes, mds caros que los imanes convencionales y que requieren un
sistema de refrigeracion situado en el tren para mantenerlos refrigerados.

MATERIALES

= | mesa giratoria

= | disco de aluminio
= | imén potente con poco peso

= | tira de papel delgada

TEMAS

= Levitacién magnética
= Corriente eléctrica
= Induccion electromagnética
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