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RADIOTERAPIA | ELS SEUS AVENCOS
RECENTS

Ignacio Petschen Verdaguer i M* Carmen Garcia Mora

Radiotherapy and its Recent Progress.
Nowadays, radiation therapy is one of the fundamental pillars in cancer treatment within a multidis-
ciplinary context, which includes other therapies such as surgery and chemotherapy. This paper pin-
points the most relevant historical milestones of radiotherapy and its radiobiological basis. Authors
also discuss the difference between external radiotherapy and brachytherapy, as well as the role they

play in multidisciplinary cancer therapy. Indeed, radiotherapy has seen important breakthroughs in

recent decades, above all due to the development of new technologies and imaging techniques.

La paraula radioterapia significa «tractament amb radia-
cions», pero, en medicina, quan es parla de radioterapia
es fa referéncia al tractament amb radiacions ionitzants.
Només quan les radiacions posseeixen 1’energia sufi-
cient per a produir ionitzacions en els teixits que traves-
sen tindran la capacitat destructiva cel-lular que reque-
reix el tractament dels tumors malignes. Encara que
puga utilitzar-se excepcionalment en alguns processos
benignes, 1’aplicacié fonamental
de la radioterapia és el tractament
del cancer.

El descobriment dels raigs X
per Rontgen el 1895 i de la radio-
activitat natural per Becquerel el
1896, completat amb 1’aillament
del radi pel matrimoni Curie el
1898, constitueixen les fites histo-
riques que marquen el punt d’ar-
rancada de la utilitzacié de les
radiacions ionitzants amb fins te-
rapeutics. Des del seu inici, es
distingeixen dues modalitats: la
radioterapia externa, que utilitza
equips productors de radiacions
que emeten els feixos a determi-
nada distancia del pacient, i la radioterapia interna, que
utilitza fonts radioactives que es col-loquen en el tumor
mateix.

En el tractament extern, els aparells de raigs X van
donar pas a generadors més potents com el betatré en els
anys quaranta i, ja en els cinquanta, la denominada
bomba de cobalt i I’accelerador lineal, i és aquest tltim
el que serveix de base a la radioterapia actual. La radio-

«NOMES QUAN LES
RADIACIONS POSSEEIXEN
L’ENERGIA SUFICIENT PER A
PRODUIR IONITZACIONS EN
ELS TEIXITS QUE TRAVESSEN
TINDRAN LA CAPACITAT
DESTRUCTIVA CEL-LULAR
QUE REQUEREIX EL
TRACTAMENT DELS TUMORS
MALIGNES»

terapia interna, que denominem braquiterapia o curie-
terapia en honor del matrimoni Curie, es realitza intro-
duint les fonts radioactives en 1’organisme, en el tumor
mateix o als seus voltants. De 1’Gs exclusiu de radi
(226Ra) en els seus comencaments, es va passar a utilit-
zar altres isotops radioactius com el cesi (137Cs), iridi
(192Ir), or (198Au), estronci (%0Sr), iode (131I), ruteni
(106Ru), etc., que es presenten en forma de tubs, agulles,
fils o llavors.

La caracteristica fonamental de
les radiacions utilitzades per com-
batre el cancer és la de produir
ionitzacions en el medi biologic
que travessen. Les radiacions io-
nitzants arranquen electrons dels
atoms de molt diverses molecu-
les; es formen aleshores radicals
lliures que sén molt actius i que
son responsables, per les reac-
cions quimiques que provoquen,
de les lesions biologiques cel-
lulars (efecte indirecte). Aquestes
radiacions poden també produir
lesions cel-lulars de manera di-
recta. Les dites lesions afecten fo-
namentalment molecules complexes, basiques per a la
vida i reproducci6 cel-lulars, com és el DNA. Aquestes
alteracions es tradueixen en ruptures, translocacions o
inversions dels cromosomes amb el conseglient compro-
mis de la viabilitat cel-lular.

La radioterapia és un dels tractaments basics i tradi-
cionals del cancer. T¢é una acci6 local, com la cirurgia,
a la qual amb molta freqiiencia s’associa, i és altament
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Mecanismes de lesi6 cel-lular per radiacions ionitzants. Es mostra es-
quematicament l'efecte indirecte per radicals lliures de l'aigua cel-lular,
i l'efecte directe sobre macromolécules (DNA).

efectiva en el control dels tumors
primaris. Perd només sol tenir un
efecte pal-liatiu en el cancer estes
o disseminat (amb metastasi), on
només els tractaments que actuen
sobre tot I’organisme, com ara la
quimioterapia i la immunoterapia,
poden tenir una finalitat curativa.

La radioterapia s’utilitza en
prop de la meitat dels pacients
amb cancer. Segons el Cancer Re-
search Working Party, dels pacients amb cancer, es
cura un 50% i la radioterapia intervé en aquesta curacio
de manera decisiva i exclusiva en un 12% d’ells i asso-
ciada a altres tractaments (cirurgia i quimioterapia) en
un 6%. Aixi, doncs, en el 18% dels cancers la radiotera-
pia representa un paper fonamental.

L’ds de la radioterapia esta indicat en nombrosos
tumors en funcioé de la localitzacié i extensié que pre-
senten, per la qual cosa cal distingir els grups segiients:

a) Tumors tributaris de radioterapia exclusiva o as-
sociada a una cirurgia que preserva 1’organ on assenta
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«LA RADIOTERAPIA TE
UNA ACCIO LOCAL
| ES ALTAMENT EFECTIVA
EN EL CONTROL DELS
TUMORS PRIMARIS»

el tumor, com ara cancers de llavi, llengua, cordes vo-
cals, prostata, mamella...
b) Tumors inoperables per la localitzacid, com
els del tronc cerebral o la nasofaringe.
¢) Tumors inoperables per I’excessiva extensio,
com ara cancers de coll d’dter, pulmd, esofag..., local-
ment avangats.
d) Tumors inoperables per mal estat general de pa-
cient a causa de patologies associades.
També esta indicada la radioterapia com a tractament
pal-liatiu davant metastasis que produesquen simpto-
mes, com les 0Ossies o les cerebrals.

Il AVENCOS EN RADIOTERAPIA

La finalitat de la radioterapia en el cancer ha estat,
des dels seus comengcaments, administrar una dosi de ra-
diacions ionitzants en el tumor prou elevada perque el
destruesca, limitant al mateix temps la dosi en els teixits
sans adjacents per no provocar complicacions inaccep-
tables. No obstant aix0, durant moltes decades, va ser im-
possible progressar en aquest sentit donada la dificultat
per determinar amb suficient exactitud la localitzaci6 i
extensio precisa dels tumors, com també la rudimenta-
ria planificacié dosimetrica. Arran de la introduccié en
els anys vuitanta dels moderns metodes d’obtencié d’i-
matges (TAC,RNM, PET...), de planificadors capacos de
calcular la distribucié de dosis en els teixits amb rapidesa
i precisid, i d’acceleradors lineals dirigits per ordinadors
i amb sofisticats additaments de
conformaci6 dels feixos de radia-
cid, és possible avui dia que la ra-
dioterapia moderna s’aproxime als
objectius indicats.

Radioterapia conformada per
modulacié d'intensitat (IMRT)

La radioterapia conformada és la
que administra una alta dosi de ra-
diaci6 en el volum tumoral amb
una brusca caiguda de dosi cap als
teixits sans peritumorals, en totes les direccions de I’es-
pai, siga quina siga la forma del tumor. Es tracta d’una
distribucié de dosi que conforma el tumor en tres dimen-
sions (3D). Si utilitzem multiples camps convergents en
el volum tumoral adaptats a la forma que aquest té en la
projecci6 de cada feix, obtindrem una conformacio ac-
ceptable de la dosi. No obstant aixo, davant tumors d’es-
tructura irregular que envolten estructures sanes, només
pot obtenir-se una conformaci6 excel-lent utilitzant fei-
xos de radiacié d’intensitat modulada, i amb aquest ob-
jectiu s’usen col-limadors multilamines acoblats als ac-
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Radioterapia d'intensitat modulada (IMRT) mitjangant accelerador lineal amb col-limador multilamines.

celeradors lineals. Aquests col-limadors disposen de
prop d’un centenar de lamines, el moviment independent
dels quals, guiat per un programa d’ordinador, durant la
irradiacid, fa possible la desitjada conformacié de la
dosi.

IMRT per tomoterapia

Un sistema modern d’IMRT utilitza un accelerador li-
neal muntat en un equip semblant a una TAC, rotant el
capgal de I’accelerador lineal al voltant del pacient. Un
col-limador multilamines especial estreteix el feix en la
direcci6 longitudinal del pacient, modificant les lamines
mentre el capgal gira 360°. Després de cada gir complet
es produeix un desplacament de la taula per a irradiar,
de la mateixa manera, la segiient secci6 corporal. La dita
forma d’irradiacié segmentada per talls s’ha substituit
ultimament per una forma més continua o helicoidal. El
sistema rotatori facilita la realitzacié d’una TAC
diagnostica abans de cada sessi6 de radioterapia, i aixo
permet ajustar les dosis davant possibles desplagaments
del tumor al llarg dels dies de tractament.

IMRT per accelerador lineal robotic (cyberknife)

Es tracta d’un petit accelerador lineal compacte de 6
MeV, muntat sobre un brag robotic industrial, que té la
capacitat de moure’s amb total llibertat i gran exactitud,
i, doncs, pot dirigir feixos molt fins de radiacié cap al
volum tumoral des de qualsevol punt de 1’espai i amb
qualsevol orientacid.

Radiocirurgia

Es tracta d’un altre aveng tecnologic, dirigit fonamen-
talment al tractament de lesions cerebrals de dimensid
reduida. Es va denominar aixi perque es tractava d’un
procediment ablatiu, encara que incruent, de lesions
petites, perfectament localitzades i ben definides, que es
realitza en una tnica sessio, la qual cosa fa que s’assem-
ble a un acte quirtrgic.

La tecnica consisteix a dirigir amb gran exactitud fei-
xos fins de radiacié que parteixen d’una font externa, a
través de multiples portes d’entrada, cap a la lesi6 ce-
rebral o blanc. Per aquest motiu se n’ha dit també radio-
terapia per minifeixos convergents. Aquesta teécnica
permet dipositar una dosi de radiacié molt elevada al
lloc de convergencia dels mdltiples feixos, que ha de
coincidir amb la lesi6, mentre que, fora d’ell, la dosi dis-
minueix bruscament. S’aplica en general a lesions inac-
cessibles quirirgicament, localitzades en una zona ce-
rebral profunda o en una zona funcionalment important,
inferior a uns 3 cm de diametre.

Per a realitzar el tractament és necessari disposar
d’un sistema de localitzacié estereotaxic, adaptat al cap
del pacient per mitja de fixacions rigides, inserides als
ossos del crani, que permeta definir les coordenades de
qualsevol punt del cervell. La lesi6 es localitza per
mitja de les modernes tecniques d’imatge com ara TAC,
RNM o angiografia digital, realitzades en condicions
d’estereotaxia, és a dir, amb les referéncies del marc o
sistema d’immobilitzaci6 utilitzat.
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Radioterapia estereotaxica
Es una tecnica hibrida entre la radioterapia cerebral
classica i la radiocirurgia, en que es combinen els avan-
tatges biologics de la irradiacié externa (miiltiples ses-
sions) amb la focalitzacié precisa de la radiocirurgia.
Utilitza guies d’estereotaxia no invasives, que ofereixen
no obstant aixo una precisié de menys d’1 mm i que es
poden col-locar nombroses vegades en el mateix pacient
de manera idéntica, cosa que permet fer una irradiacid
fraccionada tot i mantenir les sofisticades tecniques de
multiples camps focalitzats en el tumor que s’usen en la
radiocirurgia. Aquestes guies es fixen per mitja d’em-
premtes dentals, taps d’oides o ponts nasals que es
munten amb rapidesa i es toleren bé sense necessitat
d’anestesia.

Vistos els beneficis de la radiocirurgia o de la radio-
terapia estereotaxica fraccionada aplicades en lesions
cerebrals, no és gens estrany que es pensara també a
aplicar aquests principis a lesions localitzades al tronc,
a pesar de ser més dificil, fonamentalment a causa de la
mobilitat superior de les estructures extracranials. El
1994 es va desenvolupar un sistema estereotaxic corpo-
ral consistent en un marc immobilitzador que alberga un
matalasset de buit o immobilitzador de poliureta, aixi
com un additament que, pressionant sobre 1’abdomen,
obliga a una respiraci6 superficial. Evidentment el marc
disposa de senyals i escales que permeten referenciar el
sistema de coordenades per a estereotaxia. Amb aquests
metodes es redueix a menys d’1 cm la mobilitat dia-
fragmatica i s’aconsegueix que els
desplacaments d’estructures del
tronc es limiten a pocs mil-lime-
tres.

Radioterapia intraoperatoria
(RIO)

Va ser ideada ja el 1907 per Beck,
cirurgia alemany, que la va aplicar
a pacients amb cancer gastric o de
colon que no aconseguia extirpar
en ’acte quirdrgic. En aquells ca-
sos va desplacar el tumor cap a
I’obertura quirtrgica i el va sotme-
tre a una radioterapia de raigs X.
Beck deia que «com que la muntanya no va a Mahoma,
Mahoma ha d’anar a la muntanya», és a dir, «<com que
el tub de radiacié no arriba al tumor, el tumor profund ha
de desplagar-se cap al tub». Perd no va ser fins als anys
seixanta i setanta quan, ja amb equips de radioterapia de
megavoltatge mitjancant acceleradors lineals, es va de-
senvolupar la moderna RIO. Inicialment es procedeix a
la resecci6 quirtirgica del tumor i, en els casos en que
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«ARRAN DE LA
INTRODUCCIO EN ELS ANYS
VUITANTA DELS MODERNS
METODES D’'OBTENCIO
D’IMATGES ES POSSIBLE
AVUI DIA QUE LA
RADIOTERAPIA S’APROXIME
ALS OBJECTIUS INDICATS»

TomoTherapy

HI-ART

Equip de tomoterapia, un sistema de radioterapia que permet veure
la posicié i la grandaria exacta d'un tumor en temps real.

queda malaltia microscopica o
subclinica al 1lit o les arees lim-
fatiques adjacents, s’aplica la RIO.
Habitualment per mitja de feixos
d’electrons d’energies que perme-
ten cobrir només el volum blanc,
amb la qual cosa es protegeixen
els organs que es troben a més pro-
funditat i, també, aquells més su-
perficials o adjacents que s’aparten
mecanicament .

Radioterapia amb hadrons:

protons i ions
L’avantatge d’aquest tipus de particules pesants consis-
teix en el fet que amb elles es pot obtenir una distribu-
ci6 millor de dosi en els teixits irradiats que 1’aconse-
guida amb raigs X o amb electrons, cosa que permet
dipositar una dosi més elevada de radiaci6 en el tumor
i menors dosis en els teixits sans proxims a aquest; es
facilita aix{, per tant, la radioterapia conformada. Aixo
és possible perque en la profunditat desitjada, segons
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I’energia que se’ls proporcione, es dipositara la major
part de la seua energia gracies a 1’acci6 de frenada que
sobre elles exerceixen els electrons del medi. El «pic»
que representa aquest diposit d’energia i de dosi en el
medi irradiat, poc abans que I’hadré s’ature, es deno-
mina pic de Bragg. Aix{, doncs, hauran d’aplicar-se ha-
drons d’energies amb un pic de Bragg que coincidesca
amb la profunditat a que estiga el tumor. Per davant seu,
la gran velocitat dels hadrons fara que es diposite una
dosi baixa; a la profunditat del tumor, I’alentiment previ
a la detencié d’aquest permetra alliberar dosis altes;
mentre que per darrere d’ell, com que ja s’hauran atu-
rat aquestes particules, la dosi sera practicament nul-la.
Per un altre costat la penombra, €s a dir, la caiguda de
dosi en les vores laterals del feix, és molt nitida, i passa
en pocs mil-limetres del 100% de la dosi a valors insig-
nificants.

Pel que fa als protons, les primeres experiencies en
pacients es van iniciar el 1954 en el sincrociclotré de
Berkeley, encara que el tractament de pacients es va ini-
ciar amb el ciclotré de Harvard a comencament dels sei-
xanta. Després d’haver-hi tractat milers de pacients, es
van establir en els anys noranta les indicacions i direc-
trius de la radioterapia amb protons. Els resultats favo-
rables de les experiéncies de Harvard van impulsar al-
tres estats americans i altres paisos a iniciar el
tractament de tumors amb protons obtinguts en ciclo-
trons i sincrotrons dedicats a la investigacio fisica. Avui
dia funcionen una vintena de centres de protonterapia,
quasi tots ubicats a I’ America del
Nord, Europa i Japd. A més, esta
prevista la instal-lacié del primer
centre espanyol de protonterapia a
Valencia. Les caracteristiques fisi-
ques de distribuci6 de dosi en els
teixits irradiats, que hem descrit
anteriorment, faran especialment
indicada aquesta radioterapia en la
destruccié de neoplasies que re-
queresquen una dosi elevada i que
es troben prop d’estructures sanes
especialment sensibles a les ra-
diacions, la lesié de les quals po-
dria comportar seqiieles greus.

Els ions, especialment els de
carboni i ned, afegeixen a I’avantatjosa distribucié de
dosi ja descrita, a causa del pic de Bragg, una major den-
sitat d’ionitzaci6 en els teixits que travessen, que es tra-
dueix en major eficacia biologica en determinats tu-
mors. Les primeres experiencies en el mén es van
realitzar, al mateix temps que la dels protons, a Berke-
ley i, encara que el 1993 es van suspendre les seues ac-
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«ELS IONS AFEGEIXEN A
L’AVANTATJOSA DISTRIBUCIO
DE DOSI UNA MAJOR
DENSITAT D’IONITZACIO
EN ELS TEIXITS QUE
TRAVESSEN, QUE ES
TRADUEIX EN UNA MAJOR
EFICACIA BIOLOGICA EN
DETERMINATS TUMORS»

Radioterapia intraoperatoria en un tumor pelvia.

tivitats cliniques, les experiencies
prossegueixen en altres centres,
entre els quals destaquem el cen-
tre hospitalari dedicat a la radio-
terapia amb ions construit a Chiba
(Japo) i el GSI de Darmstadt (Ale-
manya), les informacions del qual
seran crucials en el desenvolupa-
ment d’aquesta nova modalitat de
radioterapia.

Moderna braquiterapia

La braquiterapia va experimentar
un notable avang a partir dels anys
vuitanta gracies al desenvolupa-
ment de sofisticats equips que permeten que les fonts ra-
dioactives puguen implantar-se amb facilitat i precisio en
qualsevol lloc de I’organisme. Com que es poden mani-
pular per control remot, no plantegen cap perill per al
personal que utilitza aquest material. Un altre avantatge
és la incorporacié d’una varietat d’isotops radioactius
que emeten diferents tipus de radiacions. Guiar la intro-
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En la figura superior es mostren les distribucions de dosi obtingudes amb raigs X (Cobalt 60), electrons (Linac), protons i ions lleugers. En la figura
inferior es mostra la distribucié de dosi en profunditat per a un feix de protons. L'elevat diposit d’energia en profunditat es correspon amb el de-

nominat «pic de Bragg».

duccié dels isotops per mitja d’imatges en temps real
(per exemple I’ecografia), com ocorre amb les llavors de
iode-125 en el cancer de prostata, és una altra manera de
garantir la posici6 precisa de les fonts radioactives. Uns
altres dels avantatges d’alguns d’aquests equips €s que
poden estar dotats de material radioactiu amb una gran
activitat, i aix{ la dosi per unitat de temps €s molt ele-
vada. D’aquesta manera els tractaments, que abans du-
raven uns quants dies (braquitera-
pia de baixa taxa de dosi) es
redueixen a fraccions d’hora i, per
tant, es poden realitzar de manera
ambulatoria. D’aquesta tecnica
se’n diu braquiterapia d’alta taxa
de dosi.

Una altra manera d’adminis-
trar la braquiterapia amb aquests
moderns equips és la denominada
braquiterapia polsada. En compte
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«LA RADIOTERAPIA TE
UN EFECTE DE CARACTER
LOCAL | REPRESENTA
UN PAPER FONAMENTAL
EN EL 18% DELS PACIENTS
AMB CANCER QUE
ACONSEGUEIXEN CURAR-SE»

d’un tractament continu es donen periodes d’irradiaci6
curts, separats per espais de temps majors sense irradia-
ci6. S’utilitza, per tant, una alta taxa de dosi, pero es
manté la durada del tractament, tan prolongat com en el
metode de baixa taxa. D’aquesta tecnica s’intenten ob-
tenir els beneficis d’ambdues modalitats.

Finalment, altres millores dels equips de braquitera-
pia actuals son la possbilitat d’implantar els aplicadors
per mitja de técniques d’estere-
otaxia en qualsevol tumor, per
profundament que estiga localit-
zat. De vegades fins i tot s’haura
d’utilitzar 1’abordatge quirtdrgic
per a col-locar els aplicadors —que
solen ser cateters fins de material
plastic— en la resta tumoral que
no puga ser extirpada. Veiem, per
tant, que la indicacid pot ser sem-
blant a la de la radioterapia intra-
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Braquiterapia amb llavors de iode-125 en un cancer de prostata. A la dreta es pot observar la distribucié de les llavors.

operatoria, pero substituint el feix d’electrons per la in-
sercid dels referits cateters, els extrems de la qual seran
exteriors per a, després de ’acte quirurgic, introduir-hi
les fonts radioactives i fer-les arribar al tumor.

B NOUS REPTES

La radioterapia, amb més d’un segle d’existencia, con-
tinua sent en 1’actualitat un dels tractaments basics del
cancer. Igual que la cirurgia, té un efecte de caracter lo-
cal i representa un paper fonamental en el 18% dels pa-
cients amb cancer que aconsegueixen curar-se.

Els avencos més destacats en radioterapia es relacio-
nen amb les altes tecnologies, la finalitat de les quals és
poder irradiar amb la dosi adient el tumor i evitar que
les radiacions arriben als teixits sans proxims a ell.
Aquests avencos s’han desenvolupat al llarg de les dues
ultimes decades del segle xX i s’estan introduint a Es-

panya en la decada actual. Ha de recalcar-se que en el
desenvolupament d’aquestes tecniques ha influit deci-
sivament el fet de poder determinar amb exactitud 1’ex-
tensi6 dels tumors utilitzant les modernes teécniques
d’imatge (TAC, RNM, PET...).

Altres avengos tecnologics, no abordats en aquesta
exposicid, es relacionen amb els modificadors de la res-
posta biologica a la radiacid, (radiosensibilitzants i radio-
protectors). No ha d’oblidar-se finalment que també
avui dia la biologia molecular té camp d’accié en les
aplicacions de la radioterapia. No cal sin6 esmentar que
podra arribar a determinar-se quins tumors poden ser es-
pecialment radiosensibles i, per tant, tributaris de radio-
terapia, i quins tumors seran radioresistents i, per tant, re-
fractaris a aquesta técnica. @
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