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1. TEORIA: (¢ Por qué sirve la terapia de
particulas?

1.1 Fendmenos bioldgicos
1.2 Consideraciones fisicas

W & B O v

' Raise Hand




1.1.1 (Qué es la radiacion?
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1.1.1 (Qué es la radiacion?

Es la propagacion de energia en forma de ondas electromagnéticas o particulas subatomicas.

lonizante No ionizante

: . " il =
lonizante: Tipo de radiacion de alta energia que H m m C‘g
tiene suficiente energia como para eliminar o "

excitar un electrén de un atomo o molécula.

O S m———
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1.1.2. ¢Qué es cancer?

En el cancer las células se multiplican mal, alterando |a funcién celular.

El tejido crece (hiperplasia, alerta): +Volumen celular » +# células

El te_]ldo |Uego crece mal (displaSia) Las células normales se pueden

convertir en células cancerosas

*No confundir con hipertrofia (sano): Normal ——> Hiperplasia Displasi Céncer

+*Volumen celular - *tamano de las células
Hipertrofia

I’I
. B
Hiperplasia g.'
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1.1.3. Muerte celular

Una célula puede morir segun alguno de los siguientes mecanismaos:

m Apoptosis Autofagia

Inflamacion Muerte e Muerte Erroren la
e Afecta grandes programada programada mitosis
areas e Limpia e Limpia e Muchos
e Siseinfecta, se e Formacion de e Dependede Nnucleos
llama gangrena cuerpo organelos e NuUmero
e DOLOR apoptotico propios cromosémico
e Fagocitado por (autofagosomas 23 alterado

células vecinas y autolisosomas)
o0 macrofagos.

4th; INTERNAFIONAL Y




1.1.4. Terapia de particulas aplicada al cancer

La terapia de particulas busca:

J/ tipoplosis / flutofagia

\ /

Pocoshaces - — Mucheshaces

54
Intensos e leves

/ I \

T—————
S
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1.1.4. Terapia de particulas aplicada al cancer

‘ ﬂ& ®
ADN dafiado por dosis gen p53 suprime la replicacion & 'ﬂpoploaw

controladas de radiacion celular para reparar...

———
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1.2.1. Particulas usadas

La terapia de particulas es usada para el tratamiento de cancer y otras enfermedades. Se
puede realizar con:

Hadrones:
Protones o

neutrones

® +« ©
s

pa— T———
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[\ ion pesado
1.2.2. Instalaciones

Acelerador lineal Acelerador toroidal (“donita”)

$99 $99999

B
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1.2.2. Instalaciones

Los aceleradores mas modernos
tienen el Gantry rotatorio (todos los
aceleradores lineales, pero solo hay
2 en el mundo para iones de

carbono). 2. Ji
"/
El sistema de referencia o “centro” ® r ige 7/
estd en el tumor (en el isocentro). @“ — e
Trabajaremos con el Gantry GIF de Philips
rotatorio. Healthcare

, . —
P _
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1.2.3. Dosis absorbida de radiacion

:Coémo medir la energia de radiacion que ha absorbido el cuerpo?

1 Gy =1]/kg

———
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2. APLICACION

2.1 Conoce tus cartas
2.2 ¢imatRad?
2.3. A aplicar

10} MASTERCLASS:ON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzdlez, Viridiana.,
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2.1. Conoce tus tarjetas

Organ at risk (6rgano en riesgo, a evitar
porque esta sano)

T—————

= &~ ;(”W V5 e o e kN
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2.1. Conoce tus tarjetas

Es un elemento de fluencia en un rectangulo discreto
a través del cual inciden los fotones. El conjunto de
todos los bixeles representan al blanco completo.

W
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2.1. Conoce tus tarjetas

Un tumor no necesariamente
estd en todo el 6rgano

GTV,CTV, PTV

e Tumor bruto (GTV)
e Objetivo clinico (CTV)
e Objetivo planeado (PTV)

Gross tumour volume
Clinical target volume
Planning target volume

Volumen mas chico

———
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2.1. Conoce tus tarjetas

VOXEL

Celda (cubica) de un arreglo. Volumetric pixel.

VOI

Volume of interest (tumor)

-~ 4th, INTERNAFIONAL)




2.1. Conoce tus tarjetas

A
A
DVH: dose-volume e
histogram = =
B 8 Objetivo real
© ©
£ , g
pm Organo evitado real £
[}
E 5
2 E
Qo =
3 G
P >
R
Organo evitado Ideal
- r T T T T n Dosis [Gy] >
x 100 e Core Dosis [Gy]
.;. _g;;;Tagal
E 50 1
(=] .
2 : i « ejemplo real
0 05 1 1.5 2

T—————
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2.2. ;(Qué es matRad?

Es un software educativo y de
Investigacion que permite
planear el mejor tratamiento con
radioterapia  de intensidad

modulada usando protones,

fotones y iones de carbono.
/ |

e A

“ath, INTER

matRad — community

MEDICAL UNIVERSITY
OF VIENNA

TUTI

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
MUNCHEN

APRAKF

OSAKA UNIVERSITY

dkuo MD Anderson

GERMAN

CANCER RESEARCH CENTER
IN THE HELMHOLTZ ASSOCIATION PrOton Therapy

UNIVERSITY OF

=’ OXFORD

Center

UNIVERSIDAD

COMPLUTENSE

MADRID

Universitat
Zurich™
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2.2.1 ;Como funciona matRad?

| Info del tejido > | procesamient0>

min f(d(w)),w € R

F=vy

s.t. d = Dw
q c(w) < ¢y
wisSw Sw,

| Datos de entrada>

fw): R"> R , c(w): R*> R™
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2.3. Aplicacion:
tManos a la obra!

Mensaje a staff. te

Para dudas del .
software Emm) ayudaran

8 &S O©

Dudas de |la

. .. w. Raise Hand
interpretacion
@ ]
Share Screen Record Reactions

v ~———




2.3.1 Ejecucion general: Interfaz

= = [o) [ [%] [E) [1]

Interfaz

Workflow: ejecuta
distintos calculos para el
tratamiento
Plan: configura los haces
Objectives & constraints:
define objetivos y
restricciones
(consideraciones
importantes)
Visualization: para
modificar la forma de
visualizar el plan

ot Doz
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2.3.2 Fantasma: Carga de datos

Cargar los datos de un acrilico (fantasma) de prueba: TG119.mat
Todos estan en: matRad-2.10.1>phantoms

I ————

O - mc ‘-‘ ‘T;' - ‘// 2> e T X
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2.3.2 Fantasma: Plan

e No cambiaremos nada
e Verificar estar usando fotones
e Y verificar que todo esté igual

Esto implica usar 1 haz

Para siempre ver
como quedan
los haces

QLOQQQQ




2.3.2 Fantasma: Calcular influencia de radiacion

Calc. influence Mx es el comando para calcular la matriz influencia de la radiacion.
(Definir los requisitos dosimétricos del tumor con base en los angulos propuestos)

= '

>
Ny 8

calculate dose influence matrix for photons...

S , SN
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2.3.2 Fantasma: Optimizar

Busca el minimo (aceptable) flujo de radiacion por bixel. Desplegara una grafica con
comportamiento exponencial.

‘e0e@ Progress of IPOPT Optimizati
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help N

Do s aoalsE

—— ————

N R | 2T -/ ' N
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2.3.2 Fantasma: Guardar datos

Guardara para el despliegue de graficas.

® O Provide result name

D T T | e

G ] T
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2.3.2 Fantasma: Visualization

Show DVH/QI te mostrara el Histograma Dosis-Volumen del plan disefiado.

[ NoN ) Figure 2
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help N

0 & d e [EnEkE

100 w— Core
O Ouertaget
9 s—E0DY
O 2
E sof
O 3
N
0 L 4 L
. 0 05 1 1.5 2 25
0 Dose [Gy]
mean | std | max [ min [ D_
Core 1.0579 0.2180 1.3596 0.2355 1
OuterTarget 1.5887 0.1577 1.8604 1.0930 1
BODY 0.1357 0.4039 2.3732 0 1
[»




2.3.2 Fantasma: Resultado 1

El haz irradia mucho la zona de entrada y va
perdiendo fuerza rapidamente... no ataca como
necesitamos al tumor. Se quedaria en la piel de la
persona toda la radiacion poderosa.




2.3.2 Fantasma: Resultado 2

1 fotones
Plan: @
i

2 angulos
equidistantes
l NOTA: Por cada angulo
Calo. influence Mx de haz, hay que poner un

Oenlacama

N WO JMASTERCLASS-ON PARTICI,E THERAPY: Hands-on | Gonzalez, Viridiana. -~
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2.3.2 Fantasma: Resultado 2

1 fotones
Plan: @
ik

2 angulos
equidistantes

l

Calo. influence Mx

Se ve horrible. Usar haces
pares provoca haces
colineales y resultados feos




2.3.2 Fantasma: Resultado 3

1 fotones
Plan: @
i

3 angulos
equidistantes

l

Calo. influence Mx

2
L

U
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2.3.2 Fantasma: Resultado 3

1 fotones
Plan: @
ik

3 angulos
equidistantes

l

Calo. influence Mx

Comienza a verse mejor la
zona que se debe irradiar

S o

<=4t INTERNATONAL M




<3 muchos

2.3.2 Fantasma: Comparativa con fotones  hacesleves

2 min

2 angulos (30 seg)

== 4t INTERNAMGNALMASTERCLASS:ON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzalez, Viritiana,
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2.3.2 Fantasma: Comparativa con protones 4 min

1 angulo (49 seq) 2 angulos (50 segq) 3 angulos (1.16 min)

o T————

= s _—~ 'W' (AP o QL A N\
N, 4th/INTERNAFIONAL MASTERCLASSON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzalez, Viritiana

£/ o [
F Al ,



2.3.2 Fantasma: Comparativa con carbono

5 min

1 angulo (58 seq) 2 angulos (1.23 min) 3 angulos (2.40 min)

=0t INTERNATORALA




2.3.2 Fantasma: Comparativa con 3 angulos con
las 3 particulas

Fotones Protones Carbonos

———
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2.3.2.1 (| Por qué es mejor el carbono o protéon que
el fotén?

Imaginen que comer en clase es irradiar...




2.3.2.1 Curva y pico de Bragg

e Photon

&

/ S
/ <o

~Y_

Relative dose

.

Depth
(Nobuyoshi Fukumitsu, 2012)

———
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2.3.2.1 Curva y pico de Bragg

Healthy Tissue 5 Tumor : Healthy Tissue

o m Spread-out Bragg Peaké

,;_;‘7& > N
5 | Will not reach

healthy tissues
Tl

Synthesize
Bragg peaks

Adjusted Potons

Radiation Dose

Non-adjusted Protons

Penetration Depth

(Asian American Radiation & Oncology, s.f.)

P -

WASTERCLASS'ON PARTICLE THERRPY: Hands-on | Gonzdlez, Viridiana
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2.3.3 Higado con un angulo con las 3 particulas

Ubicacion:
e Parte superior
derecha del torax.
e Detras de costillas
inferiores.




2. 3. 3 Higado con un angulo con las 3 particulas

1 fotones

Plan: @ protones
'4 opies

1 angulo carbonos
(180°) 1
, , l NOTA: Solo se necesita
Calo. influence Mx un O en la cama, porque

se usara un solo angulo

10} MASTERCLASS:ON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzdlez, Viridiana.,

2
L
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2.3.3 Higado con un angulo con las 3 particulas

Fotones Protones Carbonos

| Aumenta precision respecto a la zona a irradiar >

———

NALMASTERCLASS-ON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzélez, Viridiana._~~
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2.3.3 Higado con un angulo con las 3 particulas

100 — GTV
m— Kidney. R
= m— Stomach
S s SmallBowel
(0] m— |_argeBowel
g 50 S_MA_SMV
= — Liver
g m—— Heart
CTvV
Skin
i w— P T\/
ol kiver-GFy
0 1 2 3 4
Dose [Gy]
max | min  mean std
GTV 16435 1.3219 1.4784 0.0745 ~
Kidney R o 0 0
Stomach 0 0 0 0
SmallBowel 0 0 0 0
LargeBowel 0 0 0 0
SMA_SMV 0 0 [ 0
Liver 25827 0 02511 05122
Heart 15703 0 0.0370 0.1387
cTv 17481 1.2307 1.4801 0.1223
Skin 3.7300 0 00511 0.2856
PTV 1.8093 1.1918 1.4766 0.1401

Volume [%]

100

3 Kldney R

80 ‘Stomach
— SmalIBoweI
——— LargeBoweI

60 SMA_SMV
j Liver

40 Heart

0 0.5 1 15 2
RBE x Dose [Gy(RBE)]

max | min | mean std

GTV 17071 1.4355 15026 0.0299 ~
Kidney_R o o o [
Stomach o 0 0 0
SmallBowel o 0 o 0
LargeBowel o 0 0 0
SMA_SMV 0 o o ]

Liver 1.7627 0 01599 0.4262

Heart 15222 0 00133 0.1070

cTv 17627 1.1457 15076 0.0426

Skin 1.8095 0 0.0240 0.1656

PTV 1.8095 0.8957 1.4901 0.0746
Liver-CTV 1.6880 0 01122 0.3484 v

Protones

Volume [%]

100 GTV
Kidney: R
80 "Stomach
S SmallBowel
| argeBowel
60 SMA - SMV
L iver
40 e
H TV
20 - kin
o PT\/

0 e———
0 05 1 15 p
RBE x Dose [Gy(RBE)]

max  min | mean | std

GTV 16424 1.4420 14996 0.0191 A
| Kidney R | o 0 0 [
omach 0 0 0 0
SmallBowel 0 0 0 0
LargeBowel [ 0 0 0
SMA_SMV 0 0 0 0
Liver 1.7536 0 0.1628 0.4133
Heart 15136 0 00167 0.1216
v 17536 1.1371 1.5036 0.0273
Skin 1.7536 0 00211 0.1412

PTV 17536 10646 14940 00465

Carbonos

et




2.3.4 Cabeza y cuello con un angulo con las 3 particulas

K ——
o — Ubicacion GTV:
Hemisferio d "
emisferio derecho (parte
frontal)

Mantener estructuras RT
(right) y cercanas al
espacio por irradiar




2.3.4 Cabeza y cuello con un angulo con las 3 particulas

1 fotones

Plan: @ protones
’4 opes

1 angulo carbonos
(135°) 1
, , l NOTA: Solo se necesita
Calo. influence Mx un O en la cama, porque

se usara un solo angulo

2
L

Iy
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2.3.4 Cabeza y cuello con un angulo con las 3 particulas

Fotones Protones Carbonos

| Aumenta precision respecto a la zona a irradiar >

———
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2.3.4 Cabeza y cuello con un angulo con las 3 particulas

— —
s BRAIN_STEM
e BRAIN._STEM 100 & BRAIN STEM 100 BRAIN_STEM_PRV
s BRAIN_ STEM_PRV ey pe e T
s CEREBELLUM sof CRlasiA
= mm— CHIASMA - Q
X — CTV63 2 = g\cfﬁ
o GTV. ° © 60
£ OPTIC NRV_RT I g OPTIC NRV RT
= PAROTID RT E B PAROTID.RT
S PTV63 e S 40 PTV63
> > >
PTV70 PTV70
it 20 SKIN
SPINAL_ CORD BEPINALL GORDD
MP_.LOBE.RT . TEMP_LOBE_RT
0 1 2 3 4
Dose [Gy] RBE x Dose [Gy(RBE)] RBE x Dose [Gy(RBE)]
max | min mean std max | min mean std max min mean std
BRAIN_STEM 22052 0.0212 0.4361 06335 ~ BRAIN_STEM 13983 0 0311404975 A ERATISTEN 06857 PETTE—
BRAIN_STEM_PRV 22542 0.0085 0.4466 06575 BRAIN_STEM_PRV | 1.4277 0 0321605099 BRAIN_STEM PRV 1.0406 0 02178 03397
CEREBELLUM 2.8778 0.0122 0.6934 0.8042 CEREBELLUM 18454 0 0487205440 TRy, 17388 g e
0.1248 0.0587 0.0851 00169 CHIASMA 0.0085 0 9.6492¢-04 0.0023
CHIASMA CHIASMA 0.0177 0 0.0024 0.0053
c1ve3 32799 0.2068 18979 0.4444 Cives S o 2teeri0 2162 3.8681 0.4309 21014 02482
— GTv 24640 17423 2.314500823 - : <
GTV 28737 1.1007 21838 0.3258 3.3755 1.6370 2.3464 0.1849
OPTIC_NRV_RT 0.1365 0.0410 0.0751 0.0226 OPTIC_NRV_RT 0 0 o o E ; é g
PAROTID_RT 1482537914.. 0398204143
PAT;CT)\T,Z’RT ;Zzzz Z'ZZ:: :'ngz gijz PTV63 24996 03647 2067002234 1.4741 00072 0.5138 0.3809
—_ ™ " . PTV70 24996 07517  2.2790 0.1291 3.8681 0.4442 2.0921 0.2512
PS':/‘LO i'zzzz 0'667; (21;3(752 g 32?2 SKIN 24906 0 0485007626 3.4328 0.5533 2.3026 0.2024
g - SPINAL_CORD 16890 03278  1.4159 0.2312 3.8681 0 0.4386 0.7162
SPINAL_CORD 2L QUEED 2650 65 TEMP_LOBE RT 03621 0 0003700287 SPINAL_CORD 1.3125 0.1990 1.0081 0.1971
TEMP_LOBE_RT 0.3304 0 0.0338 0.0429 v — i mmma aaian pver— W 0.5469 0 0.0057 0.0438
. X 0438 v

Fotones Protones Carbonos

< \ >



2.3.4.1 Radiosensibilidad

Ley de Bergonie y  Tribondeau: la
radiosensibilidad de las células es directamente
proporcional a su actividad reproductora e
inversamente proporcional a su grado de
diferenciacion.

— —————
)
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Radiosensibilidad alta

Linfocitos

Granulocitos

Eritroblastos

Espermatogonias

Células epiteliales

Mioblastos

Radiosensibilidad media

Células endoteliales

Osteoblastos

Espermatides

Fibroblastos

Radiosensibilidad baja

Condrocitos

Osteocitos

Miocitos

Neuronas




2.3.4.1 Radiosensibilidad

En otras palabras...

entre

mas compleja la célula,

menos

radiacion.

la

afecta

P
: / \\{@; 3
5

Célula mesenquimatosa

o

Neuroepitelio &S

(neuroectodermo) (3

Tubo neural 2

o

Glioblasto (espongioblasto) Epéndimo

@

Neuroblasto apolar

|

Neuroblasto bipolar

|
A

7 Neuroblasto unipolar

Epitelio del
plexo coroideo

Jendiita

Oligodendrocito

Astrocito protoplésmico Astrocito fibroso

Neuronas: muy distintas,
muy resistentes

. Célula mesenquimatosa
indiferenciada

L [
e O

\ J

< / &F
| Condroblasto ~ Adipocite | gy

endotela Ostecbiasid)

N
Fibroblasto ~ Célula ol
mesotelial \ ',‘
A
V0% \ »

= Condrocitos Osteccito (

/\( \

s~ procursor T Eitrocito @
}' ) | de linfocitos

LnlocnoT .;,’v g ”\.\

A2

6\\ L\nbcno B

celula plasmdtica

5y Basdfilo

Osteoclasto Megacariocito

Figua7.3 Origen osteocitos (Tomado de G
Tex lbuoka[llsw!g) 3rd ed. l’hrludelyhu Saunders, 2007, p 112.)

LP, HiattJL: Color

Linfocitos (defensas): muy
parecidas, muy sensibles




2.3.4.2 Analisis de radiosensibilidad

mBRAIN_STEM
100 m— GTV s BRAIN_STEM_PRV.
e Kidney. R s CEREBELLUM
—. 80 mm—— Sfomach < m— CHIASMA
X H S mallBowel fa m— CTV63
= m— | argeBowel ® GTV.
o 60 m— | {0 . £ OPTIC_NRV_RT
g — oot 2 PAROTID_RT
oS 40 s SpinalCord =
> s DoseFalloff
CTV
20 Skin 1
i \ — DT\
0 Liver-C Ty
1
0 2 & 4 Dose [Gy]
Dose [Gy]
: max | min  mean std
max | min | mean std BRAIN_STEM 22052 0.0212 0.4361 06335
GTV 16435 13219 1.4784 00745 BRAIN_STEM_PRV 22542 0.0085 0.4466 0.6575
Kidney R 0 o 0 o CEREBELLUM 2.8778 0.0122 0.6934 0.8042
Stomach o 0 0 o | CHIASMA | 0.1248 0.0587 0.0851 0.0169
SmallBowel © o 0 o CTV63 3.2799 0.2968 1.8979 0.4444
LargeBowel o 0 o o GTV 28737 1.1007 2.1838 0.3258
Liver 25827 0 02511 05122 OPTIC_NRV_RT 0.1365 0.0410 0.0751 0.0226
Heart 1.5703 0 0.0370 0.1387 PAROTID_RT 1.7848 0.3095 1.0523 0.2657
SpinalCord 0.0190 0 00015 0.0038 PTV63 3.4289 0.2650 1.8848 0.4475
DoseFalloff 20574 00423 09522 0.6234 PTV70 2.9464 0.6671 2.1360 0.3580
cTv 1.7481 12307 14801 0.1223 SKIN 3.9630 0 06076 09216
Skin 3.7300 0 00511 02856 | SPINALCORD | 28982 0.1868 2.1358 0.6084
PTV 18093 11918 1.4766 0.1401 v TEMP_LOBE_RT 0.3304 000338 00429 v

Cabeza y cuello-Fotones

Higado-Fotones (1 angulo) (1 angulo)

ON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzélei: Virittiana
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3. Conclusiones

e Muerte celular limpia » Muchos haces con poca intensidad.

e Mayor especializacion (complejidad) celular » Mayor resistencia a la radiacion.
e Protones e iones de carbonos -» jGanadores! Pero caros.

e |dealmente: Solo irradiar al tumor, sin afectar a tejidos aledanos (sanos).

e La curva de Bragg describe cOmo una particula desprende su energia sobre un

tejido.

iiiLA SIMULACION y MATRAD SON AMOR!

T—————

/MASTERCLASSON PARTICLE THERAPY: Hands-on | Gonzalez, Viritiana. =~




EXTRA: Quiz y feedback

https://forms.gle/5gHgMQ2yfhYdKrel6




