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El objetivo fundamental de la radioterapia es depositar una dosis terapéutica de radiacion ionizante en el tumor sin exceder
las tolerancias en los tejidos sanos circundantes. Para cierto tipo de tumores radiorresistentes, como los gliomas, la radiotera-
pia es soélo paliativa debido a que las altas dosis de radiacion necesarias para producir su ablacion son incompatibles con la
alta morbilidad de los tejidos sanos vecinos. Esta limitacion es particularmente severa en el caso de los tumores cerebrales y
especialmente importante en pediatria, por el alto riesgo de problemas en el desarrollo del sistema nervioso central. Asimismo,
el tratamiento de tumores proximos a un 6rgano de riesgo, como la médula espinal, se ve severamente limitado. Una posible
solucion es el desarrollo de nuevas técnicas de radioterapia en las que se empleen modos de irradiacion radicalmente distintos
a los convencionales, modificando de esta manera la dosis biolégica equivalente. Este es el caso de la radioterapia con radiacién
sincrotrén (SRT). En este trabajo se describiran las tres nuevas técnicas de radioterapia con radiacion sincrotron que se estan
desarrollando en la Linea Biomédica de la Instalaciéon Europea para la Radiacion Sincrotréon (ESRF), en Grenoble (Francia):
radioterapia estereotaxica con radiacién sincrotron (SSRT), radioterapia con microhaces (MRT), y radioterapia con minihaces
(MBRT). Los prometedores resultados obtenidos en el tratamiento de tumores cerebrales de alto grado en los estudios pre-
clinicos con SRT han pavimentado el camino hacia los ensayos clinicos. EI ESRF espera recibir a sus primeros pacientes en
Otofio del 2010.
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The main goal of radiation therapy is to deposit a curative dose in the tumor without exceeding the tolerances in the nearby
healthy tissues. For some radioresistant tumors, like gliomas, requiring high doses for complete sterilization, the major obstacle
for curative treatment with ionizing radiation remains the limited tolerance of the surrounding healthy tissue. This limitation is
particularly severe for brain tumors and, especially important in children, due to the high risk of complications in the develop-
ment of the central nervous system. In addition, the treatment of tumors close to an organ at risk, like the spinal cord, is also
restricted. One possible solution is the development of new radiation therapy techniques exploiting radically different irradiation
modes and modifying, in this way, the biological equivalent doses. This is the case of synchrotron radiation therapy (SRT). In
this work the three new radiation therapy techniques under development at the European Synchrotron Radiation Facility (ESRF),
in Grenoble (France) will be described, namely: synchrotron stereotactic radiation therapy (SSRT), microbeam radiation therapy
(MRT) and minibeam radiation therapy. The promising results in the treatment of the high grade brain tumors obtained in pre-
clinical studies have paved the way to the clinical trials. The first patients are expected in the fall of 2010.
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Introduccion

El empleo de los rayos X en medicina empezd casi
inmediatamente después de ser descubiertos por
Wilhelm Conrad Roéntgen en 1895. Leopold Freund
tratd a los cinco primeros pacientes un afio mas tarde,
en 1896. Sin embargo, a pesar de los mas de 100 afios
de practica de la radioterapia (RT) y de su gran
evolucion técnica, el tratamiento de ciertos tumores
radiorresistentes sigue siendo soélo paliativo. Esta limita-
cion es particularmente severa en el caso de los tumo-
res cerebrales debido al alto riesgo de morbilidad de
los tejidos sanos circundantes. Dentro de los tumores
cerebrales, los llamados gliomas son uno de los tipos
mas frecuentes en los adultos, con una incidencia
de 5 a 10 por 100000 en la poblacion general!. Los
gliomas de alto grado presentan aun un prondstico
pobre a pesar del desarrollo de multiples terapias inno-
vadoras. La radiocirugia estereotaxica?, la radioterapia
con intensidad modulada (IMRT)3 y la terapia por
captura de neutrones (BNCT)* son algunos ejemplos.
El uso de temozolomida concomitante y adyuvante de
la radioterapia ha permitido una prolongacion significa-
tiva de la supervivencia®’. Sin embargo, el resultado
dista de ser satisfactorio por el momento.

Estudios recientes en RT conformada muestran
que si se aumenta la dosis absorbida en el tumor
hasta 80Gy® se observa un incremento significativo de
la supervivencia, sin embargo, las dosis habituales en
los hospitales son de tan s6lo 50 Gy por al alto riesgo de
complicaciones en los tejidos sanos circundantes. Por
ello, la clave para el tratamiento de los gliomas parece
ser el empleo de nuevas técnicas que nos permitan
aumentar la dosis hasta al menos 80Gy manteniendo
los tejidos sanos dentro de las tolerancias. Esta es
la principal motivacion para el desarrollo de nuevas
técnicas de RT empleando radiacion sincrotron en
grandes instalaciones como la Instalacion Europea para
la Radiacion Sincrotrén (ESRF), en Grenoble (Francia).

El ESRF es uno de los tres sincrotrones de mas alta
energia y brillo en el mundo®. Dispone de 49 lineas
de haz, con energias que varian desde el infrarrojo
hasta varios cientos de keV. Entre ellas, la linea 1D17
estd dedicada a investigacién biomédical®, con una
gran concentracién de esfuerzos actualmente en el
desarrollo de técnicas de radioterapia con radiacion
sincrotron (SRT). En la linea biomédica ID17, la fuen-
te de rayos X es un wiggler de 21 polos de un periodo
de 15cm y un campo magnético maximo de 1,6 T 1. El
espectro energético resultante es filtrado para eliminar
los fotones de baja energia dando lugar a un espectro
energético que abarca desde los 50 hasta los 600 keV
con una energia media de 100keV!2. Para aquellas
aplicaciones que requieran de haces monocromaticos,
en la linea hay disponibles tres tipos de monocroma-
dores que proporcionan haces de luz sincrotron con
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energias que van desde los 20 hasta los 100keV, con
una resolucion del 0,1%.

En este trabajo se describiran las tres nuevas téc-
nicas de SRT en desarrollo en el ESRF: la radioterapia
estereotaxica con radiacion sincrotron (SSRT), la radio-
terapia con microhaces (MRT), y la radioterapia con
minihaces (MBRT).

Radioterapia estereotaxica con radiacion
sincrotron (SSRT)

La técnica SSRT consiste en cargar el tumor con un
elemento de alto numero atdbmico (Z) (por ejemplo, yodo)
e irradiarlo con haces de rayos X monocromaticos de
energias de decenas de keV, en torno al borde K del ele-
mento en cuestion. La irradiacion se lleva a cabo en
condiciones estereotéxicas desde varios angulos de
entrada. El elemento de alto Z inyectado en el paciente
se acumula preferentemente en el tumor cerebral como
consecuencia de un incremento de la permeabilidad
de la barrera sangre-cerebro debido al crecimiento
invasivo del tumor. A energias del orden de decenas
de keV, la alta seccion eficaz de efecto fotoeléctrico de
materiales de alto Z, como el yodo, da como resultado
un gran numero de interacciones fotoeléctricas (la
seccion atémica eficaz de la absorciéon fotoeléctrica
exhibe una dependencia Z* para materiales de alto Z).
El corto rango de los productos de dichas interacciones
fotoeléctricas (fotoelectrones y electrones Auger) resul-
ta en un incremento de la deposicion de dosis local en
el tumor, con lo que se aumenta de manera especifica
la dosis absorbida en el tumor con respecto a los tejidos
circundantes sanos, dando lugar a distribuciones de
dosis mejoradas en comparacion con los tratamientos
convencionales!314, Ademas, el empleo de rayos X
monocromaticos optimiza las distribuciones de dosis
en comparacién con un espectro continuol®. Por ello
las instalaciones de luz sincrotron son ideales para
esta modalidad terapéutica puesto que proporcionan
rayos X monocromaticos de gran intensidad.

En la linea médica del ESRF se han llevado a cabo
en los ultimos afios ensayos preclinicos de SSRT en
ratas con gliomas F98 de alto grado. Estos estudios se
han desarrollado siguiendo dos avenidas principales.
En la primera se emplearon agentes de contraste de
alto nimero atémico, como el yodo, que permanecen
fuera de las células'#16. En estos estudios preclinicos
se obtuvo un incremento de la supervivencia cercano
al 200%. En la segunda se utilizaron drogas quimio-
terapicas que contienen compuestos de platinol’:18
0 de yodol®20, Estas drogas traspasan la membrana
celular y se ligan al ADN. Los resultados mas pro-
metedores se obtuvieron en experimentos en los que
se emplearon compuestos de platino (Cis-Platino!’ y
Carboplatino!®), con un aumento de la supervivencia
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en torno al 700%. Debido a la toxicidad intrinseca de
estas drogas, solo se pueden emplear concentraciones
peqguefasy, por lo tanto, no estéa claro si hay un aumen-
to de la deposicion de dosis absorbida o si la mejora
en la supervivencia es debida a una sinergia quimio-
radioterapia. Debido a que los agentes de contraste son
menos toxicos el ESRF ha decidido encaminarse hacia
los ensayos clinicos siguiendo la primera avenida.

Para la preparacion de los ensayos clinicos se ha
trabajado intensamente durante los tres Ultimos afios
en distintos aspectos de la Fisica Médica:

I. Definiciéon de protocolos de irradiacion seguros.

[I. Desarrollo de un sistema de planificacion de
tratamiento (TPS).

[1l. Definiciéon de un protocolo de dosimetria experi-
mental adecuado para la radiacion sincrotron.

IV. Peticion de las autorizaciones formales a las dis-
tintas agencias gubernamentales francesas para
recibir pacientes en el ESRF.

Definicion de protocolos de irradiacion seguros

La preparacion de cualquier ensayo clinico deberia
incluir el establecimiento de un esquema de aumento
de la dosis absorbida, tal que se aumente progresiva-
mente la dosis depositada en el tumor en las diferentes
fases de los ensayos clinicos a la vez que los tejidos
sanos permanecen dentro de las tolerancias.

En los ensayos clinicos en SSRT se decidid que
los pacientes recibiran una primera parte del trata-
miento en SSRT y una semana después comenzaran
una segunda parte con radioterapia convencional en
el hospital local, donde recibirdan 40QGy. La irradiacién
SSRT se realizara en una de las dos estaciones expe-
rimentales del ESRF en una Unica fraccion o en un
esquema de hipofraccionamiento. Para estimar las
dosis totales recibidas en cada fase de los ensayos
es necesario tener en cuenta que las prescripciones
de dosis diferiran del estandar de 2 Gy/fraccion que el
paciente recibira en el hospital. Para establecer la equi-
valencia con el esquema de fraccionamiento estandar
y determinar las dosis totales se emplearon dosis tota-
les normalizadas NTD2_021. Empleando simulaciones
Monte Carlo (PENELOPE 2006%2) se determiné que un
esquema seguro para el aumento de las dosis seria el
siguiente?3:

Primera fase: 10Gy en una sesion.
Segunda fase: 12Gy en una sesion.
Tercera fase: 14 Gy en una sesion.
Cuarta fase: 18Gy en tres sesiones.
Quinta fase: 21 Gy en tres sesiones.
Sexta fase: 24 Gy en cuatro sesiones.

OOk WN

Siguiendo este esquema, el cerebro sano recibira
dosis mucho menores que en radioterapia convencio-

nal, el craneo permanecera dentro de tolerancias y se
alcanzaran dosis (en términos de NTD, ) en el tumor
de mas de 82Gy en la sexta fase?2. De esta manera
esperamos alcanzar una mayor probabilidad de control
tumoral con menores efectos secundarios que en radio-
terapia convencional.

Desarrollo de un sistema de planificacion
de tratamiento

Los sistemas de planificacién de tratamiento comer-
ciales no son adecuados para el calculo de dosis en
SSRT puesto que, como la energia del haz (80keV)
es mucho menor que la empleada en hospitales, los
kernels implementados en los TPS comerciales no
son validos. Ademas la geometria de irradiacion en
la linea biomédica del ESRF es totalmente distinta a la
existente en los hospitales y ha de tenerse en cuenta
la presencia de elementos de alto Z. Por todo ello, se
hacia necesario el desarrollo de un nuevo TPS basado
en Monte Carlo. En concreto se estd empleando el
cédigo PENELOPE!!. Este motor de célculo serd imple-
mentado en un sistema comercial ISOgray™ (DOSIsoft,
Cachan). El desarrollo de este TPS se encuentra en su
fase final. Actualmente trabajamos en su verificacion en
maniquies de agua?* siguiendo las recomendaciones
de la IAEAZ®. El siguiente paso sera su verificacion en
maniquies antropomorficos.

Definicion de un protocolo de dosimetria
experimental adecuado para la radiacién
sincrotron

Actualmente se trabaja en el desarrollo de proto-
colos de medida de dosis para radiacion sincrotron.
Dichos protocolos se basan en la determinacion de la
dosis absorbida en agua con camaras de ionizacion
siguiendo en lo posible las recomendaciones del pro-
tocolo TRS 398 (IAEA)?6. Los protocolos de dosimetria
estandar suponen una exposicion uniforme de la cama-
ra de ionizacién. Esta condicién no puede cumplirse en
el sincrotrén puesto que al menos una de las dimen-
siones transversales del campo es mas pequefia que
las dimensiones de cualquier camara de ionizacién. Se
ha demostrado que integrar la tasa de dosis mientras
se escanea la camara de ionizacion con una velocidad
constante y bien conocida es equivalente a medir la
dosis depositada con una irradiacion uniforme?’.

En SSRT se esta desarrollando un protocolo de dosi-
metria basado en las recomendaciones del TRS 398 de
la IAEA para rayos X de energia media, que es nuestro
rango de trabajo. Siguiendo dichas recomendaciones la
profundidad de referencia para dosimetria absoluta es
2cm en agua. Como detector se emplea una camara
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Fig. 1. Maniqui de agua (PTW MP3-P) para haces horizon-
tales con una ventana de entrada de 5mm de PMMA.

dedal, en concreto, la semiflex PTW 31002, cuyo volu-
men es 0,125cm3. La determinacion de dosis absoluta
asi como las curvas de dosis en profundidad y los
perfiles transversales se miden en una cuba de agua
para haces horizontales (PTW MP3 41029) (fig. 1). Esta
cuba de agua tiene una ventana de entrada de 5mm
de PMMA, dentro de los limites recomendados por el
protocolo TRS 398.

Peticion de las autorizaciones formales a las
distintas agencias gubernamentales francesas
para recibir pacientes en el ESRF

Puesto que el ESRF no es un hospital, ha sido nece-
sario solicitar autorizaciones legales a distintas agencias
gubernamentales francesas para recibir pacientes. El
primer paso fue solicitar la aprobacion del comité de
ética del hospital local. Posteriormente, se requiri6 el
visto bueno de la agencia de seguridad francesa. En
estos momentos estamos esperando la autorizacion
final de la agencia francesa de proteccion del paciente.
Esperamos poder recibir a nuestros primeros pacientes
a finales del 2010.

Radioterapia por microhaces (MRT)

La MRT es una técnica de radioterapia con fracciona-
miento espacial que explora los limites de lo que se
conoce como efectos de dosis-volumen: cuanto mas
pequefio sea el volumen macroscopico irradiado,
mas alto sera el umbral de dosis absorbida para dafar
los tejidos sanos?8. Este es un fenémeno conocido
desde los afios 50 cuando se empezaron a estudiar los
posibles efectos biolégicos de los rayos césmicos en los
astronautas, para lo cual se realizaron diversos experi-
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Fig. 2. Reconstruccién de los resultados obtenidos por
Zeman et al.?9. Las dosis de tolerancia (radionecrosis) de
los cerebros de ratones irradiados con haces de deuterones
se mantienen casi constantes para tamafios de campo
mayores que 0,1 mm. Campos de radiacién menores que
0,1 mm incrementan las dosis de tolerancia drasticamente.

mentos en los que se irradi6 el cerebro de ratones con
haces de deuterones de distinto tamafio de campo?®.
La reconstruccion de sus resultados se muestra en la
fig. 2. Como puede observarse las dosis de tolerancia
(para radio-necrosis) se mantienen mas o menos cons-
tantes para los diferentes tamafios de campo hasta que
se alcanza cierto umbral (0,1 mm en este caso), por
debajo del cual las tolerancias se incrementan drasti-
camente. Este mismo fendmeno se ha observado en
experimentos con haces de fotones de alta energia3O:
las tolerancias se mantienen constantes hasta que
se alcanza un cierto tamafio de campo (10mm para
la médula espinal, por ejemplo), a partir del cual las
tolerancias se incrementan exponencialmente. Para
explicar este fenémeno se ha formulado lo que se
llama hipétesis de disminucién de célula madre (local
stem cell depletion model). Esta hipétesis sostiene que
para cada tejido existe un volumen critico limitante
que puede ser repoblado por una Unica célula madre
superviviente que migra desde el tejido vecino para
reparar el tejido dafiado por la radiacion3?.

En el caso de la MRT estos efectos de dosis-volumen
se llevan al limite. Dosis extremadamente altas (>100Gy)
son depositadas en una Unica fraccion usando peines
de haces paralelos muy estrechos y extremadamente
intensos  (25-100 um, espaciados unos 200um, en
comparaciéon con varios milimetros al menos de tama-
fio de campo en radiocirugia). Son esenciales altas tasas
de dosis (16000Gy/s) para depositar una alta dosis
en los tejidos en un tiempo corto (50-100ms), lo que
impedira el emborronamiento de la dosis depositada por
los microhaces debido al movimiento del blanco por las
pulsaciones circulatorias32. Los microhaces tienen un
espectro de energia de rayos X entre 50 y 600keV, con
una energia media de 100keV. Son producidos por un
colimador de multiples rendijas, que corta horizontal-
mente el haz ancho proveniente de la fuente de radia-
cion sincrotron. Este tipo de irradiacion da lugar a unos
perfiles de dosis con un patrén de picos (en el area de
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Fig. 3. Calculo de Monte Carlo del perfil de dosis transver-
sal en el centro de un maniqui de cabeza antropomorfico
irradiado con MRT. La distribucion de dosis corresponde a
un conjunto de picos (zonas de alta dosis en la trayectoria
de los microhaces) y valles (zonas de baja dosis en el area
entre los microhaces).

paso de los microhaces) y de valles (en el espacio entre
los microhaces). Véase la fig. 3.

Los ensayos preclinicos en MRT han mostrado una
gran capacidad de preservacion de los tejidos sanos en
varias especies animales33-37 y la ablacion de tumores
muy agresivos38-45 como los gliomas 9L. Por lo tanto, la
técnica MRT proporciona un indice terapéutico mayor
gue haces no segmentados de una energia similar.
Los mecanismos biolégicos que dan lugar a que las
respuestas del tumor y de los tejidos sanos sean tan
diferenciadas al ser irradiados con la técnica MRT aun
no se entienden completamente. Con relaciéon a los
tumores se ha observado en varios experimentos que
es posible producir la ablacién de gliomas sin eliminar
todas las células tumorales0. Esto indica que la MRT
involucra otros mecanismos biolégicos distintos a un
dafio directo por radiacion ionizante. En cuanto a los
tejidos sanos los distintos estudios biolégicos muestran
gue son capaces de tolerar altas dosis de radiacion en
volumenes pequefios resultando en una preservacion
de la arquitectura de los tejidos. El mecanismo respon-
sable de la recuperacion parece ser la migracion de las
células que han sido minimamente irradiadas (valles)
contiguas a las zonas de altas dosis (picos)*©.

Asimismo, los distintos experimentos con animales
han mostrado que para obtener una alta probabilidad
de control tumoral se requiere una razén dosis pico-
dosis valle (PVDR) baja en el tumor, con valles altos. En
el caso de los tejidos sanos se encuentra la situacion
inversa: se requieren PVDR altos, con valles muy bajos.
Se ha demostrado que son las dosis valles las responsa-
bles de la preservacion de los tejidos. Es decir, siempre
gue la dosis valle se encuentre por debajo del umbral
de tolerancias para irradiaciéon en campo ancho, los
tejidos sanos son capaces de recuperarse®. Debido a
esto, la calidad del haz debe mantenerse por debajo de

los 200keV46. En caso contrario, la dispersion lateral
llenaria los valles y seria demasiado alta, perdiéndose el
efecto de preservacion de los tejidos sanos?®.

Basandose en los resultados tan prometedores obte-
nidos en los estudios preclinicos, el ESRF ha decidido
encaminarse hacia los ensayos clinicos. Para ello el
control de la geometria de irradiacion, ademas de una
caracterizacion completa de la dosimetria (tedrica y
experimental) son requisitos esenciales. Las dosis de
radiacion que se administraran al paciente deben cal-
cularse de manera precisa. Para realizar los célculos
de dosis se requiere un sistema de planificacion de
tratamiento adecuado. Sin embargo, ninguno de los
sistemas comerciales es capaz de calcular la dosis en el
caso de tumores irradiados con un espectro de rayos X
de entre 50 y 600keV y con un peine de microhaces.
Por esta razon se esta desarrollando un sistema de pla-
nificacion de tratamiento basado en Monte Carlo, con el
codigo PENELOPE. La principal dificultad reside en la
reduccion de los tiempos de célculo. Debido a la utiliza-
cion de tamafios de campo de 50 um, deben utilizarse
tamafios de voxel de varios micrémetros. Esto incre-
menta exponencialmente el tiempo de calculo y han de
buscarse técnicas de reduccion de varianza adecuadas.
El motor de célculo sera integrado en un TPS existente
desarrollado por el departamento de Fisica Médica del
Instituto Aleméan Contra el Cancer (DKFZ).

Por otro lado, la dosimetria experimental en MRT
es extremadamente exigente debido al pequefio tama-
flo de los microhaces, que ademas tienen una tasa de
dosis varios 6rdenes de magnitud mayor que la emplea-
da en radioterapia convencional. En este momento
aun no se dispone de un detector que cumpla todos
los requisitos para ser empleado con fiabilidad en la
dosimetria de haces tan pequefios y con unas tasas
de dosis tan elevadas. La dosimetria se lleva a cabo
actualmente empleando una combinacién de técnicas
(peliculas radiocromicas, transistores de efecto campo
(MOSFET), y camaras de ionizacion).

En el momento actual, los esfuerzos se centran en
la finalizacion del TPS basado en simulaciones Monte
Carlo, en el desarrollo de un protocolo de dosimetria
experimental adecuado al pequefio tamafio de los
haces de radiacion y en profundizar en el conocimiento
de los mecanismos biolégicos subyacentes.

Radioterapia con minihaces (MBRT)

Siguiendo el mismo principio de fraccionamiento
espacial, A. Dilmanian et al. propusieron en el afio 2006
una extension de la técnica MRT#: radioterapia con
minihaces (MBRT). Estudios recientes muestran que
haces con un tamafio de 0,68 mm conservan parte del
efecto de preservacion de los tejidos mostrado en la
MRT en el sistema nervioso central de las ratas. Se irra-
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dio el cerebro de ratas sanas con minihaces de 0,68 mm
de anchura y 1,36 mm de separacion entre ellos. No se
observaron ni paralisis ni cambios en el comporta-
miento para dosis depositadas de hasta 170Gy en una
fraccion?’48. Estas observaciones abren la puerta al
empleo de los minihaces para tratar tumores con un
minimo dafo a los tejidos sanos circundantes.

Las ventajas de esta técnica respecto a la radiotera-
pia convencional son:

|. Primero, debido al mucho menor impacto
sobre los tejidos sanos, puede permitir aumen-
tar las dosis en el tumor hasta dosis curativas
en aguellos casos clinicos en los que no es
posible hoy en dia por la alta morbilidad de los
tejidos sanos.

II. Segundo, la gran capacidad de preservaciéon de
los tejidos de esta técnica podria permitir la reirra-
diacion del sistema nervioso central asi como el
tratamiento de tumores pediatricos.

. Tercero, la penumbra de los minihaces es de
solamente unos 50 #m, en comparaciéon con
los 3mm que se alcanzan hoy en dia con las
técnicas mas modernas de radiocirugia. Por lo
que MBRT ofrece un gran potencial en micro-
radiocirugia para el tratamiento de malforma-
ciones arterio-venosas, epilepsia, tumores muy
cercanos a organos de riesgo como melanomas
oculares, tumores de la columna vertebral, etc.
sin apenas efectos secundarios tales como
el edema?®.

En el ESRF se ha desarrollado un método novedoso
para producir minihaces con un chopper®™, en lugar de
un colimador. Este método ofrece una gran fiabilidad y
un control facil de todos los pardametros. Los primeros
experimentos dosimétricos realizados en septiembre
del 2008, muestran un acuerdo excelente con las
simulaciones Monte Carlo®, abriendo de esta manera
la puerta a los estudios preclinicos en MBRT. En los
primeros meses del afio 2010 se realizaron los primeros
ensayos preclinicos en el ESRF. Los resultados prelimi-
nares sugieren que dosis tan altas como 150Gy (dosis
pico) en una unica fraccion son bien toleradas por el
cerebro sano de ratas. Esto apunta a que MBRT podria
emplearse para depositar dosis mas altas y potencial-
mente curativas en casos clinicos donde las tolerancias
de los tejidos sanos representan un limite para la radio-
terapia convencional.

Ademas esta técnica tiene un gran potencial de
expansion fuera de las fuentes de radiacion sincrotrén
hacia hospitales en un plazo medio, puesto que a
diferencia de la MRT, donde se requieren altisimas
tasas de dosis, los minihaces no son tan vulnerables a
los movimientos del cerebro con los latidos del corazén
y, por tanto, es conceptualmente posible producirlos
por medio de tubos de rayos X de alta potencia.
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Conclusiones

La RS es una herramienta innovadora en el campo
de la investigacion biomédica y, en concreto, para el
tratamiento de los tumores cerebrales. Es un ejemplo
de investigacion multidisciplinar en la que la Fisica
Médica juega un papel central, tanto en la concepcion
y disefio de nuevas técnicas como en su posterior
implementacion clinica: en el célculo de las dosis depo-
sitadas, desarrollo de protocolos de dosimetria experi-
mental, modelado de nuevos sistemas de deteccion de
la radiacion, etc.

En este trabajo se han descrito tres nuevas técnicas
de radioterapia que se estan desarrollando en el ESRF
para el tratamiento de tumores cerebrales: SSRT, MRT
y MBRT. Gracias a los prometedores resultados obte-
nidos en la fase preclinica, el ESRF se encamina ya
hacia los ensayos clinicos en SSRT y en MRT. MBRT
es la técnica mas recientemente implementada en el
ESRF. Se han realizado con éxito los primeros estudios
de viabilidad y dosimétricos. El éxito de estos estudios
ha permitido comenzar los primeros ensayos pre-
clinicos con animales. Los resultados preliminares
sugieren que esta técnica podria ser empleada para
depositar dosis mas altas y potencialmente curativas
en casos clinicos donde las tolerancias de los tejidos
sanos son una limitacion para las técnicas convencio-
nales. Ademas, MBRT presenta un gran potencial de
expansion fuera de las fuentes de luz sincrotrén por-
gue no se requieren haces monocromaticos ni altas
tasas de dosis.

Los retos en la radioterapia con radiacion sincrotron
son ahora el desarrollo de sistemas de planificacion
adaptados basados en técnicas de Monte Carlo y pro-
tocolos de dosimetria experimental adecuados, particu-
larmente exigentes en el caso de la MRT.
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