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EL USO DE LOS ACELERADORES EN LA RADIOTERAPIA*

Vicror P, Bonp
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INTRODUCCION

Al intentar dirigirme a ustedes en espanol, espero que no me suceda lo que a
un cientifico polaco que fue a Paris a dar una conferencia en francés. Al final,
quien presidia la sesién, le agradecié su intervencién y le dijo que habja aprendide
muchas cosas en ella, especialmente de cuanto el idioma polaco sonaba como
francés.

El tema que comentaré se refiere a los avances que en la radioterapia ha signi-
ficado el uso de los aceleradores de particulas. Al presentar el material, deseo pri-
mero referirme a la naturaleza o caracteristica del cincer y luego trataré algunos
principios basicos de la radiobiologia. Después serd posible unir estos factores para.
mostrar las bases que permiten considerar que algunos de los nuevos y mas exéticos
tipos de radiacion producidos por los aceleradores, pueden ayudar a controlar el
cincer mds electivamente de lo que imaginamos.

Desde luego, que la cirugia sigue siendo el tratamiento adecuado para el
control de la neoplasia, Pero muy [recuentemente, sin embargo, cuando se des-
cubre el cdncer, éste ha invadido ya estructuras vitales, lo que impide el uso de
cirugia curativa y bajo estas circunstancias, la radioterapia, es la prictica mas ex-
tensamente usada y efectiva para el control de la malignidd.

Con respecto a la naturaleza del cdncer, en la Fig. 1 se presentan los diversos
estados del ciclo celular. Al terminar la mitosis, las células pasan a interfase y
después de un corto lapso sucede la sintesis del DNA, duplicindose la cantidad
del mismo. Se requiere otro corto lapso para que la célula entre de nuevo en
mitosis y se divida.

En la Fig. 2 se muestra esquematicamente uno de los llamados sistemas de
“estado estable”, por ejemplo, el sistema médula o sea sangre del cuerpo. En el
compartimiento izquierdo se muestra la célula “inicial”. Por definicién, esta célula
en divisién debe producir en promedio, una célula “inicial” y otra que madurara
para convertirse eventualmente en una célula de la sangre periférica. Enseguida
estid el compartimiento de division o de “amplificacién”, en el cual se obtienen

* Trabajo presentado en el Centro Médico del Instituto Mexicano del Seguro Social en
evento organizado por la Sociedad Mexicana de Estudios Oncolégicos y la Facultad de
Ciencias, Universidad Nacional Auténoma de México (Febrero 24, 1975).
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muchas células de una simple célula., Sigue la maduracién, sola sin divisién y
finalmente la produccién de células maduras para la sangre perfiérica. En pro-
medio, por cada célula “inicial” que se divide, una célula madura de la sangre
periférica debe desaparecer.

Estad muy extendido el punto de vista de que el crecimiento del cancer es
totalmente diferente de la situacién de estado notable normal. Se ha pensado
también que los cinceres crecen exponencialmente, que todas las células dentre
del cancer se dividen y que ninguna célula cancerosa muere. Ahora se sabe que esto
es incorrecto. El cincer puede situarse entre el estado estable y el crecimiento ex-
ponencial puro. Solamente una fraccién de las células cancerosas realmente se
divide. Muchas van hacia el estado maduro, al menos en cierto grado, y se presenta
una proporcién substancial de muerte entre estas células cancerosas maduras.

Otro importante aspecto acerca del cincer: cuando el tumor es todavia muy
pequeiio, se forman areas de reduccién de la tensién de oxigeno. Estas son llamadas
dreas “hipéxicas”, cuyas células a pesar de que han ‘“‘vaciado” su oxigeno son
todavia viables. La importancia de esto se hari aparente mas adelante.

Ahora, un importante hecho radiobiolégico. Las células que se dividen son
muy sensibles a la radiacién. Es decir, las células capaces de divisién son muy
sensibles. Las células que no se dividen son muy resistentes 2 la destruccién por la
irradiaci6n.
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Fig. 3. Gurva de supervivencia para células en divisién.

En la Fig. 3, se muestra una curva denominada de supervivencia para las
células en divisién. En el eje de las ordenadas se representa el ntimero relativo de
células sobrevivientes y en el eje de las abcisas, las dosis se expresan en roentgens o
rads, La dosis es un concepto “macro”, o sea que representa la energia absorbida
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por grandes volimenes comparados con el tamanio del blanco radiobilégico en la
célula. La energia absorbida es generalmente promediada con muchos gramos
de tejido. El grado de efecto biolégico depende, por supuesto, de la dosis. Depende
también, sin embargo, de la calidad de la radiacién. Esto se reliere a la deposicién
de lJa energia en bases “micro”. La calidad de la radiacién puede caracterizarse
en términos de su transferencia linear de energia o LET. Los rayos X, o gamma
son radiaciones de alto LET.

La curva de supervivencia de la Fig. 3, ha sido obtenida con radiaciones X
o gamma. El hombro de la curva indica que hay recuperacién del dafio suble-
tal producido por la radiacién y también que existe un marcado efecto de la
intensidad con que se aplican las dosis. Después del hombro, se tiene la porcién
exponencial de la curva. Esto significa que no es posible, en principio, matar con
con certeza a todas las células presentes. Se trata de un problema probabilistico.
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Por supuesto que mientras mas elevada sea la dosis de radiacidén, es mayor la
probabilidad de matar a todas las células.

En la Fig. 4. se ilustra otro hecho radiobiolégico bisico. Estas curvas son
para radiaciones de bajo LET. La curva de la izquierda es la misma que aparece
en la Fig. 3 con las células totalmente oxigenadas durante la exposicién a la
radiacién, La curva de la derecha es para células irradiadas en ausencia de oxigeno.
Se requiere el aumento de la dosis para producir la muerte cuando el oxigeno
no esti presente. El grado de este efecto de hipoxia se expresa como la “propor-
cién de incremento por el oxigeno”. Esta es la relacién entre la dosis que mata
a cierta fraccién de células bajo condiciones hipéxicas y la dosis que mata a la
misma fraccién bajo condiciones totalmente oxigenadas. Con la radiacién X o
gamma, esta proporcion de incremento por el oxigeno o factor de protecciéon por
hipoxia, puede ser de tres como se observa en la Fig. 3.

En la Fig. 5 se presentan curvas similares, pero ahora para radiaciones tanto
de bajo LET como de alto LET. Las curvas tres y cuatro son para radiaciones de
bajo LET. Se presenta una proteccién substancial debido a la hipoxia. Las curvas
une y dos son para radiaciones de alto LET, irradiadas bajo condiciones hipsxicas
y totalmente oxigenadas. La proteccién suministrada por la hipoxia es mucho menor
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con radiaciones de alto LET. Para estas, la proporcién de incremento por el oxigeno-
puede ser cercana a uno.

La importancia de algunos de los factores discutidos se muestra en la Fig. 6.
En la porcién superior aparece la llamada curva de dosis-penetracién por el eje
central, para los rayos X. En el eje de las ordenadas se expresa la dosis relativa.
y en el eje de las abcisas la profundidad en que se encuentra el tejido. La curva
inferior indica el grado de proteccién que puede ser proporcionado por algunas.
de las células hipéxicas del tumor. En otras palabras: el médico puede creer, por
ejemplo, que le estd dando novecientos (900) rads o roentgens a un tumor y
sin embargo, lo que realmente aplica a las células hipéxicas del tumor son solamente-
trescientos (300) rads o roentgens.

Surge entonces un pregunta obvia. ¢ Por qué no se irradia a los pacientes mien--
tras estos estin respirando oxigeno, o bien, se les coloca en una atmésfera con
mayor presién de oxigeno? La respuesta es, que esto ya ha sido intentado. Si se
presenté algiin efecto, éste no es de ninguna manera espectacular. Aparentemente
estos procedimientos no producen aumento alguno n la tensién de oxigeno de las.
células hipdxicas.

Otra forma de abordar el problema seria el uso de radiaciones de alto LET.
A estas radiaciones “no les preocupa”, por decirlo asi, si las células estin totalmente
oxigenadas o si son hipdxicas. Ellas matan igualmente bajo cualquiera de estas
condiciones.

El primer intento de uso de radiaciones de alto LET se hizo con frecuentes.
externas de neutrones rapidos. Se han hecho extensos estudios clinicos en el Hospital
Hammersmith en Londres y los resultados obtenidos hasta la fecha parecen ser
muy alentadores.

En la Fig. 7 se expresa la proporcién de incremento por el oxigeno como funcién:
del LET. Se puede notar que esta proporcién no empieza a caer apreciablemente
hasta que se alcanzan valores de LET cercanos a noventa KeV por micron. Los
neutrones rapidos producen protones de retroceso en el tejido, algunos de los cuales
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tienen valores de LET similares al mencionado. El promedio de la proporcién de
incremento por el oxigeno para varios espectra de neutrones rapidos es del orden
de 1.6 6 1.7.

A pesar de que se presentan algunas dificultades serias con las emisiones de
los neutrones, la terapia por medio de los neutrones ripidos parece ser electiva.

Una de las dificultades principales se muestra en la Fig. 8 en la que se presentan
las curvas de dosis-penetracién por el eje central para neutrones rapides me:
dianamente energéticos y para la radiacién gamma del *°Co. Sobre el eje de las
ordenadas se expresa la dosis relativa y en el eje de las abcisas, la penetraciéni
en tejido, en centimetros. Con ambas radiaciones las dosis caen muy rapidamente en
tejido. El objetive obvio de la terapia del cincer es la aplicacién de las mayores
dosis en el tumor, y que los tejidos normales, intermedios o adyacentes sean al-
canzados por dosis minimas. Sin embargo, en la curva se puede notar que para
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aplicar una dosis dada en un tumor localizado, por decirlo asi, a quince centi-
metros en el tejido, se tendrian que aceptar dosis mucho mayores en algunos e las
estructuras normales intermedias. Esto puede suceder especialmente en la terapia de
“entradas miltiples”.

En la Fig. 9 se muestran curvas de isodosis para una emisién de neutrones
rapidos. La dispersion lateral de la corriente de los neutrones es mayor que la de
los rayos X. Por esto, los tejidos normales situados lateralmente a la corriente,
reciben mayores dosis con los neutrones que con los rayos X. Es realmente paradéjico
que se obtengan resultados favorables con los neutrones ripidos a pesar de estas
dificultades obvias.
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En la Fig. 10, se muestra otro hecho radiobiolégico. La sensibilidad de las
c¢lulas a las radiaciones de bajo LET es muy diferente dependiendo del estado del
ciclo celular en que se encuentran en el momento de la irradiacién. La fas mis
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sensible es la mitosis y la mas resistente es la porcién final de la sintesis del DNA.
La diferencia es substancial y aproximadamente igual en magnitud a la proteccién
suministrada por la hipoxia. Tambi¢n parece ser un hecho radiobiolégico que con
radiaciones de alto LET, esta diferencia en sensibilidad, en funcién del estado del
ciclo celular, estd muy disminuida o es nula. Esto, asi como el hecho de que a las
radiaciones de alto LET les tenga “sin cuidado” si las células son hipéxicas o no,
representa la base del aparente éxito de la radioterapia con radiaciones de alto LET.

En la radioterapia hay otro serio problema que ya he insinuado, la pobre dis-
tribucién de la penetracién de la dosis con las radiaciones mias convencionales y con
los neutrones rapidos. En la Fig. 11 se muestra un patrén de penetracién de la
dosis de protones de alta energia en agua. Esto es, para una corriente del orden
de 150 MeV, se nota el denominado pico Bragg. Para estas energias muy altas, el
LET de los protones es muy bajo y muy cercano al de las radiaciones X o gamma.
Asi pues, no se obtiene ninguna ventaja con respecto al problema de las células
hipéxicas. Sin embargo, como se muestra en la Fig. 12, es posible conseguir un
patrén mucho mejor de penetracién de dosis con particulas de alta energia que el
obtenido con la radiacién gamma del ®°Co o con neutrones ripidos. Por medio del
filtro llamado cuneiforme, se puede lograr un patrén de penetracién de dosis como
se muestra en la Fig. 12, Por lo tanto, la dosis en el tumor puede ser considerable-
mente mayor que la dosis en la piel o en los tejidos intermedios.

__ MATERIAL ADICIONAL

Fig. 13. Irradiacién con protones de la zona renal en campo fnico.
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Una ventaja obvia de la emisién de protones se muestra en la Fig. 13, en
la que se observa la trayectoria de la corriente. Es posible depositar la energia muy
selectivamente en donde se desea v es posible también parar el haz muy cerca de
estructuras vitales que no se quieren tocar, tales como la columna vertebral. Esto
no es posible hacerlo con los rayos X o con los neutrones rapidos.

En la Fig. 14 se muestra lo que puede hacerse al aplicar dos entradas de pro-
tones La dosis en ““Co que reciben los tejidos intermedios son todavia mayores
que las que recibe un tumor situado profundamente. Mientras que con los protones,
la dosis en tumor puede ser considerablemente mayor que la recibida por los tejidos
normales intermedios.
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Las emisiones de protones estin siendo usadas actualmente en Suecia, Rusia y
Estados Unidos de América. Es todavia muy anticipado decir cuintas ventajas se
obtienen con ellas, Seri muy (til aprovechar los resultados que se obtengan tanto
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de ia terapia con los neutrones ripidos como con los protones, ya que con los
neutrones rapidos se probard solamente el efecto de las radiaciones de alto LET,
porque su patrén de penetracién de dosis no es mejor que el obtenido con las
radiaciones gamma convencionales. Por otro lado, con los protones se probarin
selectivamente Jas ventajas de un patrén superior de penetracién de dosis, pues no
presentan ninguna de las caracteristicas de las radiaciones de alto LET.
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Fig. 15. Patrén de dosis-penetracidn de mesones pi-negativos.

En la Fig. 15, se muesira el patrén de dosis-penetracién obtenido con un tipo
de radiacién relativamente nuevo y exético, los llamados mesones-pi negativos. El
mesdn pi negativo tiene una carga de menos uno, similar a la de los electrones
sin embargo, su mnasa es doscientos setenta y tres veces mayor que la del electron,
o aproximadamente el quince por ciento de la del patrén. En la mayor parte
de su trayectoria en tejido, los iesones actian de manera similar a los electro-
nes, o sea, actiian como radiaciones de bajo LET. Cerca del final de su trayectoria,
sin embargo, interaccionan con los elementos mis pesados del tejido, particular-
mente con carbono, nitrégeno y oxigeno y provocan la desintegraciéon de estos
nticleos, liberindose noventa y seis MeV de energia. Esta energia se libera en forina
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de particulas ionizantes de LET bastante alto] Asi se producen protones, particulas
alfa, niicleos de retroceso de z = 3 y neutrones rapidos.

En la Fig. 15 se observa el pico Bragg basico de los mesones pi-negativos en
tejido. La porcidén sombreada indica la liberacién de energia adicional de “estrellas”
formadas cuando los mesones-pi negativos son absorbidos por los nucleos de carbono,
oxigeno o nitrégeno, y provocan que estos nicleos se desintegren. Asi se obtiene
una distribucién de penetracién de dosis bastante aceptable, Ademas, las radia-
ciones de alto LET al final del haz, ofrecen la ventaja de que pueden afectar a
las células hipéxicas de los tumores, Con estas emisiones, al menos en principio, se
pueden obtener las ventajas que proporcionan tanto los neutrones rapidos como los
protones.

En la Fig. 16a aparece la distribucién de la curva de la penetracién de dosis
para los mesones-pi. Esta se alcanza por el aumento de la dispersion de energia
o de los monientos de la emisién de mesones-pi. Noten que la porcién del haz que
contiene radiaciones de alto LETpuede cubrir un tumor de alrededor de diez
centimetros de didmetro.
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Fig. 16. a. Distribucién de la curva de pcnetracién de dosis de los mesones pi-negativos.
b. Curvas de isodosis para los mesones pi-negativos.

En la Fig. 16b se muestran curvas de isodosis para emisiones de mesones-pi
negativos. Las dosis caen rapidamente conforme se sale de la corriente y es posible
detener el haz justamente antes de que toque estructuras vitales.

En la Fig. 17 se muestra de nuevo la curva de dosis-penetraciéon para los meso-
nes-pi negativos, asi como la proporcion de incremento por el oxigeno. Noten
que a través de la mayor parte del haz la produccién del incremento por el oxigeno
es del orden del 1-8 a 2.0. Fn estudios posteriores e ha demostrado que estos valores
pueden ser menores.

Actualmente no existen intentos clinicos en marcha con los mesones-pi negativos.
La razén de esto es que no ha sido posible obtener haces de mesones-pi negativos
con Intensidades suficientes. Sin embargo, esta situacién cambia rapidamente, pues
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en lso (ltimos meses se ha puesio en operacién una instalacién de mesones cerca
de Zurich, en Suiza. La intensidad de dosis que se obtenga con esta maquina,.
desafortunadamente es marginal para la radioterapia, En el laboratorio cientifico de-
los Alamos, en Nuevo México, se obluvo ya un haz de mesones-pi de intensidad
de dosis muy elevada. Actualmente estdn en proceso los estudios dosimétricos y ra-
diobiolégicos y los intentos clinicos empezaran dentro de algunos meses. Estan a.
punto de finalizarse otras instalaciones de mesones en Vancouver, Canadi, y en
Stanford, Calilornia, Los intentos clinicos serin posibles en un [uturo cercano,
quizis, para el afio entrante.

Con la Fig. 18 se describe el Gltimo intento realizado. Mencioné antes que la
proporcién de incremento por el oxigeno para los neutrones rapidos y para los
protones es del orden de 1.6 a 2.0. Estos valores son mucho mejores en radioterapia
que el de 3.0 obtenido con las radiaciones convencionales de bajo LET, X o
gama. Sin embargo, seria muy deseable que se lograra obtener una proporcién de:
incremento por el oxigeno cercana a 1.0. Quizd el solo intento de obtener tall
corriente, con una penetracién adecuada, cae en el uso de los iones sumamente
pesados y extremadamente energéticos. En la Fig. 18 se presentan las energias por
nucledn de diferentes particulas en relacién su alcance en tejido. Con el objeto de-
obtener una proporcién de incremento por el oxigeno muy baja, se tendrian en-
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tonces que usar iones pesados tales como argén o kriptén. Para obtener la pene-
tracién que se necesita, deben ser acelerados estos iones con energias del orden
.de billones de electronvoltios. Actualmente hay sélo una maquina totalmente ter-
minada en el mundo capaz de hacerlo, es la Bevelac en Berkeley, California. En
‘ello los iones de kripton o argdén pueden ser acelerados a enormes energias, Existen
razones para esperar que la proporcién de incremento por el oxigeno con estas
-emisiones sea muy baja. Los estudios dosimétricos y radiobiolégicos estdn actual-
mente en proceso y los intentos clinicos serdn realizados si los estudios mencionados
lo garantizan, Con tales corrientes, se podria obviamente tener la ventaja de un
buen patrén de dosis-penetracién, ademas de una proporcién de incremento por
-el oxigeno, muy baja.
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Fig. 18. Energias de diferentes particulas en relacidn con su alcance en tejidos en el Bevelac
de Berkeley, California.

En la Fig. 19 se presentan los patrones de dosis-penetracién para la mayor parte
de las corrientes que han sido descritas. Las diferencias entre ellas, considero que
son ahora claras. Los neutrones que tienen la ventaja de las radiaciones de LET
alto, presentan un patrén pobre de dosis-penetracién. Los protones tienen un buen
patrén de dosis-penetracién, perc ninguna ventaja con respecto al LET. Las co-
rrientes que prometen la combinacién de un mejor patrén de dosis-penetracion, asi
como las ventajas de las radiaciones de alto LET, son las obtenidas con los mesones
pi negativos y las emisiones de energia extremadamente alta del kriptén o del argén.
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Fig. 19. Patrones de dosis-penetracién para diversas particulas.

Finalmente, es dificil expresarse acerca de estas radiaciones sin parecer demasiado
optimista. Pues aunque los estudios preliminares con los neutrones rapidos parecen
muy prometedores, todavia €l nimero de pacientes tratados es pequefio, y por ello
las estadisticas son muy pobres. También, el tiempo total en que han sido observados
los pacientes es relativamente corto. Puede ser que estudios mas amplios no apoyen
totalmente el optimismo inicial.

No se tienen datos clinicos definitivos sobre ninguna de las radiaciones men-
cionadas, excepto para los neutrones ripidos. Con los protones se ha encontrado
que los mejores patrones de dosis-penetracién logrados en un medic homogéneo
como el agua, no es tan facil obtenerlos en el cuerpo humano, Esto se debe a
que los diversos tejidos varian también en densidad. La densidad de los tejidos
suaves, de la grasa, de los huesos y de los 6rganos que contienen airg, puede ser
substancialmente diferente, Este problema es posible que sea adn mas severo con
los mesones pi-negativos.

Asi, aunque los resultados hasta la fecha son prometedores, no se debe sobre-
pasar en optimismo o hacer alardes sin garantia. No hay nada peor en medicina
que la promesa de curar enfermedades, tales como el céncer, y que no se realice.
Quizas la actitud mds adecuada actualmente debe ser la de uncauto optimismo.
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