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A FISICA MEDICA: IMAXE E ACELERADORES"

JOSE BERNABEU.E ANGELES FAUS-GOLFE

Abstract

The relationship between physics and medicine can be traced back
many years. In the modern world we now know that everything began
more than 100 years ago with the discovery of X-rays. From then on,
physics has had outstanding achievements involving different issues
concerning medical imagery. In the past few decades, thanks to the
advancement of the development of particle and nuclear physics, it
has been possible to access the inside of the human body with these
improved imaging techniques. This way, precise diagnoses can be
achieved harmlessly, i.e., without affecting any organ. Furthermore,
particle accelerators represent an important advancement in the
treatment of cancer and certain neurodegenerative diseases.

RESUMO

Desde o descubrimento dos Raios X, a vinculacién entre a Fisica e a
Medicina ten tido excepcionais aplicacions en diferentes campos do
diagndstico por imaxe e tamén na terapia. Nas ultimas décadas, grazas aos
cofiecementos e aos desenvolvementos da fisica nuclear e de particulas,
ten sido posible acceder ao interior do corpo humano con esas técnicas de
imaxe, e doutra banda téfiense acadado importantes avances no tratamento
eficaz do cancro e certas enfermidades neurodexenerativas.

INTRODUCION

A relacion entre a fisica e a medicina ven de lonxe. Na sia version moderna, todo comezou hai
mdis de 100 anos co descubrimento dos Raios X. Desde aquela, a fisica ven tendo aplicacions
extraordinarias en cuestions que fan referencia 4 imaxe médica. Nas ultimas décadas, grazas
ao cofiecemento proporcionado polo desenvolvemento da fisica nuclear e de particulas, puido
terse acceso ao interior do corpo humano mediante esas técnicas de imaxe, para conseguir un
diagndstico preciso sen que sexa invasivo, € dicir, sen afectar aos 6rganos. Por otra banda, os
aceleradores de particulas estdn a representar avance importante na eficacia do tratamiento do
cancro e de determinadas enfermidades neurodexenerativas.

* Traducido do casteldn por Ramén Cid.
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O Proxecto do Instituto de Fisica Médica - IFIMED - convertirase no Centro Espafiol de
Investigacion en Imaxe e Aceleradores aplicada 4 Medicina. Este centro de investigacion ofrecerd
ademais un Servizo de Protonterapia por medio dun Ciclotrén de 230 MeV (1 MeV = 1 mill6n
de veces a enerxia que adquire un electrén cando € sometido a unha diferenza de potencial de
1 Voltio) e integrard outras aplicacions cientifico-técnicas, como a radiobioloxia. Configtrase
como un Consorcio entre o Gobierno de Espafia e a Generalitat Valenciana dentro do Programa de
Infraestruturas Cientifico-Técnicas Singulares do Ministerio de Ciencia e Innovacién. Terd a sta
sede no Parque Cientifico da Universidade de Valencia, co soporte cientifico desta Universidade
e do Consello Superior de Investigacions Cientificas.

DIAGNOSTICO POR IMAXE

Na Medicina, as imaxes xogan un papel decisivo, especialmente no diagndstico. Varias
propiedades do interior do corpo humano poden ser visualizadas e medidas por medio das
chamadas técnicas de Imaxe Médica. A maior parte desas técnicas estdn baseadas na deteccion
por radiacion electromagnética, coa enerxia da radiacion dependendo das propiedades da imaxe.
Coa finalidade de obter unha imaxe tridimensional, algoritmos matemadticos de reconstrucion
do sinal, combinados con potentes ordenadores, tefien que ser usados a partir da informacién
proporcionada polos equipos de detecién da radiacién. O progreso en Imaxe Médica € o resultado
dun esforzo conxunto de fisicos e médicos, asi como de quimicos, bidlogos, enxefieiros,
matematicos e informaticos.

O valor das imaxes médicas € multiple: permiten ao médico recofiecer as alteracions asociadas
a certas enfermidades, como o Alzheimer, moito antes de que as exploraciéns convencionais
ofrezan probas concluintes. Tamén posibilitan que o diagndstico emitido sexa madis preciso, e
que paciente se aforre outro tipo de exploraciéns mdis molestas ou mesmo unha intervencion
cirirxica. As imaxes que se obtefien por medio dos métodos de diagndstico por imaxe son, hoxe
en dia, unha ferramenta moi aprezada na rutina clinica. As imaxes permiten ademais realizar
unha planificacién terapéutica previa.

Ainda que actualmente hai moitas técnicas de diagndstico por imaxe, a radiografia € a madis
veterana e unha das mdis asequibles. Grazas ao descubrimento dos Raios X, o interior do corpo
humano fixose accesible aos ollos dos médicos sen necesidade de usar o bisturi. A utilidade
dos Raios X para o diagndstico fixose patente inmediatamente. Novos descubrimentos e un
maior cofiecemento da fisica tefien dado paso ao desenvolvemento de técnicas mdis complexas
e espectaculares, como a resonancia magnética (RM) ou a tomografia por emisién de positréns
(PET). Os principios fisicos destas didas técnicas son moi distintos: mentres a resonancia
magnética baséase no efecto de campos electromagnéticos nos atomos de hidréxeno do
organismo, a tomografia por emision de positrons utiliza a radiacién procedente da aniquilacion
dun electrén do corpo humano pola sda antiparticula, o positron.

Unha caracteristica comun a case que todas as técnicas de diagnostico por imaxe € que a
informacién na que estamos interesados chéganos ao través de mensaxeiros imperceptibles:
non 0s vemos, non 0s oimos, no os sentimos. Para poder atrapalos, precisamos sistemas
especialmente concebidos para facelo. Dependendo do tipo de mensaxeiro, como ondas sonoras,
radiacién electromagnética, etc., o dispositivo serd diferente, como tamén o tipo de informacién
que podemos extraer. Segundo sexa a enerxia que as caracteriza, as radiacions electromagnéticas
proporciénanos un amplo espectro de mensaxeiros e xa que logo de informacién. Hai mensaxeiros
invisibles, como os raios infravermellos ou os raios gamma, provenientes da emisiéon de
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calor ou de desintegracidns radioactivas que ocorren no interior do organismo por medio dos
radiofarmacos. Os radiofdrmacos son os que informan ao exterior sobre a sua localizacién por
medio da emisién de radiacion.

Figura 1.- No campo da imaxe médica estanse investigando novos materiais para conseguir
un desefio mais compacto dos detectores e optimizar a resolucion espacial. Exemplo dun vidro
centelleador segmentado (esq.), unha matriz de fotodiodos de avalancha (centro)

e o conxunto acoplado (der.).

Os detectores de particulas e radiacion representan un papel central no campo da imaxe
médica. Hai dous pardmetros fundamentais nun detector de fotons, os cuantos da radiacion
electromagnética: eficiencia en detectar a presenza de foténs, coa fin de reducir a0 maximo
a exposicion do paciente, e determinacién, coa mellor precision posible, de onde vefien estas
particulas. A maiorfa dos aparatos utilizados na actualidade en fisica médica utilizan detectores
de centelleo, investigdndose en novos materiais centelleadores que incrementen a sensibilidade,
optimizando a resolucidon espacial. Exemplos son, como se mostran na Fig. 1, un vidro
centelleador segmentado, unha matriz de fotodiodos e o conxunto acoplado.

Na segunda metade do século XX produciuse un desenvolvemento espectacular no
perfeccionamento e utilizacion das técnicas de imaxe para o diagnostico e a investigacién na
maior parte das especialidades medicas. As madis utilizadas son os Raios X, o TAC, a cdmara
gamma, a cdmara PET e a resonancia magnética. Na Fig. 2 ildstrase a minicimara gamma
portatil, desenvolvida por un grupo do IFIC, e a imaxe da glandula tiroide dun paciente con
hipertiroidismo obtida por esta cimara, reconstruida nun ordenador portatil.

As diversas técnicas de imaxe proporcionan informacion complementaria sobre o estado fisico-
fisioléxico do 6rgano en estudo. A tendencia mdis innovadora no equipamento do diagnostico
por imaxe € o desenvolvemento de instrumentos multimodalidade, € dicir, que permiten introdu-
cir cando menos duas técnicas de imaxe complementarias no mesmo aparato. Xeralmente, unha
delas proporciona informacién anatémica de gran precisién e a outra informacién metabdlica
ou funcional. As estruturas anatémicas pddense representar moi ben por medio do TAC ou da
resonancia magnética, mentres que o estudo da bioquimica do organismo require técnicas como
PET ou SPECT. Na Figura 3 méstrase a fusion de imaxes procedentes da combinacion da TC coa
PET. As superiores corresponden 4 PET, as intermedias 4 TC e as inferiores 4 fusién de ambas.
Nas tltimas a cor € para resaltar a informacion funcional (PET) sobre o marco anatémico (TC),
representado en branco e negro.
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Figura 2.- Minicamara gamma portatil e imaxe da glandula tiroidea dun paciente con
hipertiroidismo obtida con esta camara e reconstruida nun ordenador portatil.

E v'e

Figura 3.- Fusion de imaxes procedentes dun escaner que combina a TC e a PET. As imaxes
superiores corresponden a PET, as intermedias 4 TC, e as inferiores a fusiéon de ambas. Nestas
dltimas utilizase a cor para resaltar a informacion funcional (PET) sobre o marco anatémico (TC),
representado en branco e negro.
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O desenvolvemento do campo da imaxe médica presenta un futuro prometedor, cos continuados
avances na ciencia de materiais e nos sistemas de detecion de particulas e radiacion, asi como
nas técnicas de reconstrucion do sinal.

ACELERADORES DE PROTONS CONTRA O CANCRO

Os aceleradores de particulas foron principalmente concebidos, desefiados e utilizados para a
investigacion en fisica nuclear e fisica de altas enerxias. Pero na actualidade utilizanse cada vez
mdis en campos tan diversos como a ciencia de materiais, a bioloxia, a medicina ou a arqueoloxia.
No mundo hai mdis de 8000 pequenos aceleradores de baixas enerxias (ata uns poucos MeV
por unidade de masa para ions lixeiros) adicados 4 implantacion de i6ns, espectroscopia de
masas, emision de raios X inducidos por proténs (PIXE), etc. Hai uns 250 ciclotréns adicados
4 producién de is6topos, tanto para tratamentos tumorais como para o seu uso na tomografia
por emision de positrons. Na sia maioria aceleran proténs ou deuterio ata 30 MeV de enerxia.
Hai tamén uns 10000 aceleradores lineais de electréns (linacs) que producen foténs de alta
enerxia para radioterapia. Existen preto de 30 aceleradores, entre instalaciones de investigacion
e hospitalarias, que funcionan por riba de 60 MeV, para radioterapia con iéns, pois permiten
unha precisa adaptacion ao tumor da radiacién grazas 4 maximizacién do control do tumor e
a reducion do risco de efectos secundarios. Todos estes pequenos aceleradores tefien utilizado
e seguen a utilizar a I&D xurdida da construciéon de grandes aceleradores, cuxo obxectivo
principal € o estudo da estrutura da materia con enerxias e resoluciéns cada vez maiores. Nesta
seccién describiremos os principai aspectos dun tipo destes pequenos aceleradores adicado a
hadronterapia, € dicir, a acelerar protons e ions lixeiros para o tratamento de tumores.

En 1945 W. Hansen construiu na universidade de Stanford un acelerador lineal de apenas 1
m de lonxitude, que aceleraba electréns a 4,5 MeV. Funcionaba a unha frecuencia de 3 GHz,
previamente inimaxinable, sendo posible grazas a un dispositivo chamado “klystron” pulsado de
alta potencia, inventado polos hermanos Varian e desenvolvido para os radares usados na segunda
guerra mundial. Hansen pensaba en impulsar a investigacion en fisica nuclear, pero o seu invento
tivo un enorme impacto en medicina. O mesmo ano R. Wilson calculaba, por encargo de E.
Lawrence, o espesor da blindaxe necesaria para un ciclotrén de 150 MeV que se iba a instalar na
Universidade de Harvard. O comportamento da radiacién cando atravesa uns poucos centimetros
de chumbo foi para el unha gran sorpresa. O estreito pico de Bragg (que indica a zona de maxima
liberacién de enerxia) ao final do percorrido levéulle a suxerir, nun agora famoso artigo, o uso de
proténs para irradiar tumores, xa que se preservarian asi, moito mdis que con raios X, os tecidos
sans atravesados, contiguos e situados mdis S
profundamente como se mostra na figura 4. — &MV photons
Sen embargo, o artigo tivo pouco impacto =

na comunidade médica e houbo que esperar
uns dez anos antes de que se trataran os
primeiros pacientes, en Berkeley e en
Harvard, con feixes de proténs producidos
en aceleradores, adicados nun principio 4
fisica nuclear. Finalmente, en Loma Linda,
centro medico universitario de California,
construidse o primeiro sincrotrén de proténs
adicado integramente & protonterapia. En
1993 comezouse a irradiar pacientes en tres Figura 4 — Distribucién da dose en funcién da
salas. Non € por casualidade que o sincrotrén profundidade cofiecida como “pico de Bragg”.
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de Loma Linda fose construido no Fermilab, o laboratorio de fisica de particulas que creou Wilson,
e que dirixiu ata 1987. A enerxia do acelerador esta determinada pola profundidade de penetracion
no corpo humano: con proténs de 200 MeV chégase a uns 27 cm.

Desde 1993 uns 15000 pacientes en todo o mundo tefien sido tratados con protons, € neste tempo
tense mostrado que tefien os mesmos efectos biol6xicos e clinicos que os raios X producidos por
linacs duns poucos MeV. A principios de 2007 superouse o fito de 50000 pacientes, irradiados
en doce laboratorios de fisica subatémica e en méds de dez centros de protonterapia situados en
hospitais. Dez centros madis estdn en construcién ou en proxecto en todo o mundo, pois xa hai
cinco empresas que proporcionan estas instalaciéns “chaves en man”. Este inico ndimero xa
xustifica 4 afirmacion de que a protonterapia estd en plena expansion.

Nestes centros de protonterapia utilizase ou un ciclotrén ou un sincrotrén (duns 5 o 7 m de
didmetro respectivamente) e ambos aceleradores tefien a fiabilidade necesaria para funcionar
nun entorno hospitalario con plena eficiencia. Na actualidade hai 5 centros en EEUU, 4 en
Xapon, 2 en China, 1 en Suiza, 1 en Alemania. Francia, Corea e Italia tamén dispofien d un
centro, ben xa en funcionamiento ou ben financiado. En Espaiia, o Proxecto del IFIMED conta
cun Servizo de Protonterapia.

Vexamos a estrutura dun destes aceleradores. Hai dous compofientes principais: o sistema de
producién de iéns e o sistema de distribucién do feixe. O primeiro produce un feixe de proténs
e o dirixe 4 sala apropiada, de tratamiento ou de experimentacion, mediante un sistema de
transporte. Inclie o ciclotrén e os sistemas de seleccion de enerxia e de transporte do feixe.
O ciclotrén de proténs ten unha enerxia fija de 230 MeV, e mediante un redutor variable de
enerxia obtense a enerxia precisa para cada tratamento (de 230 a 70 MeV). Nun sincrotrén non
¢ necesaria esta operacion, pois a enerxia do feixe € variable. Un sistema de transporte conecta
a zona de seleccidn de enerxia co punto de entrada de cada sala e permite proporcionar un feixe
centrado, coas propiedades axeitadas para a zona experimental ou de tratamento. Na figura 5
mostrase un esquema dun destes centros de protonterapia, coa parte de acelerador e a parte
médica.

O sistema de distribucidn, situado en cada sala de tratamento, dirixe o feixe de proténs ao lugar
onde se atopa o paciente. Proporciona unha distribucién adecuada de dose, tanto en sentido
lonxitudinal como transversal. Contén un “gantry”, que € una estructura de 10 m de altura capaz
de xirar £190° arredor do paciente e de tamafio axeitado para irradialo desde cualquera dngulo,
ainda que tamén hai salas de feixe fixo ds que este chega horizontalmente. En calquera caso, hai
dispositivos para variar a posicion do paciente segundo seis graos de liberdade, que acadan unha
precision de +0,5 mm. Na parte final do sistema de aplicacion sitdase un dispositivo co equipo
necesario para preparar e medir as propiedades do feixe e suministralo de distintos modos:
dispersion simple ou dobre, barrido uniforme ou barrido en pincel. O obxectivo final de calquera
sistema de aplicacion € producir un feixe que abarque as dimensidns transversal e lonxitudinal
adecuadas a cada tratamento. Ademais, todo o conxunto dispén dun control global de seguridade,
con dispositivos e programas redundantes para garantir un alto nivel de seguridade, tanto para o
paciente como para o personal clinico, cientifico ou técnico.

Case a0 mesmo tiempo en que comzaron a utilizarse proténs no tratamento contra o cancer,
iniciouse o uso de i6ns pesados, € dicir, &tomos completamente ionizados. O interese destes
i6ns estd en que, ao teren maior masa e carga que as do protén, poden depositar unha maior
enerxia por unidade de lonxitude de camifio perecorrido, ou transferencia lineal de enerxia, oo
que se traduce nunha maior eficiencia ao final da curva de Bragg. E en efecto, a maior ionizacién
o que produce unha maior efectividade. O principal obxectivo do ataque con radiaciéns € o
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ADN dentro do niicleo das células, o mdis precisamente, a sda capacidad de reparacién: as
doses locais moi altas producen un colapso deste sistema. A dose concentrada € mais efectiva
en comparacién cunha radiacién diseminada, e aumenta a eficacia bioldxica efectiva. Desde o
ano 2000 tefien sido tratados con i6ns de carbono mdis de 350 pacientes no proxecto piloto do
laboratorio de fisica nuclear GSI, en Darmstadt, Alemania, e uns 3500 pacientes tefien sido
tratados desde 1994 no acelerador médico de i6ns pesados de Chiba, Xapdén. Os resultados
clinicos obidos nestes laboratorios confirman as predicions radiobiol6xicas de que os idns de
carbono tefien unha eficacia bioldxica maior que os proténs, pois producen unha ionizacién
24 veces superior. O tratamento con i6ns de carbono € adecuado para tumores de crecemento
lento, que son resistentes aos protons e aos foténs. Pero o uso de iéns de carbono presenta unha
complexidade moito maior que o uso de proténs, non s6 no que se refiere ao propio acelerador
sendn, especialmente, ao sistema de aplicacion e los “gantries”. Mentras que con proténs de 200
MeV se acadan tumores a 27 cm dentro do corpo, son precisos ions de carbono dun 4800 MeV
(400 MeV/u) para acadar esta profundidade.

Nos tdltimos cinco anos téiiense dado en Europa pasos importantes cara o desenvolvemento e
construcién de centros duais, que podan utilizar tanto proténs como i6ns de carbono, baseados
en sincrotréns. Pero a compafiia belga IBA estd desenvolvendo un prototipo dun ciclotrén
superconductor de 6 metros de didmetro capaz de acelerar i6ns de carbono ata a enerxia
requerida de 400 Mev/u. Os futuros logros, a I&D mais interesante quen de introducir novas e
mais destacadas melloras no campo da hadronterapia, estan relacionados en sentido amplo cos
avances na tecnoloxia de aceleradores.
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Figura 5 - O acelerador e o seu equipamento
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PERSPECTIVAS

A Fisica ten presentado unhas aplicacidns extraordinarias naquelas cuestiéns que fan referencia
4 imaxe médica e ao tratamento de determinadas enfermidades, ao longo do século XX. A
investigacién e o desenvolvemento nestes campos da Fisica Medica € prioritaria nos paises
madis avanzados. A idea fundamental do IFIMED ¢ dispoiier dun Centro de investigacién que,
en Espafia, desenvolva e canalice as investigacions en detectores e aceleradores de particulas,
orientadas 4s suas aplicacions en medicina. De modo xeral, poderia dicirse que os detectores se
dirixirdn cara a problemas de diagnéstico de enfermidades, mentres que os aceleradores terdn un
uso terapéutico, ainda que evidentemente os campos se entrecruzan. Na figura 6 dase o esquema
do acelerador, sala de experimentacion e salas de tratamento de protonterapia do IFIMED.
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Figura 6 - Esquema del acelerador, sala de experimentacion e salas de tratamento de protonterapia
do IFIMED, baseado nun ciclotrén (cortesia de Ion Beam Applications (IBA) e a Unidade Técnica
da Universidade de Valencia.

José Bernabéu ¢ Catedrético de Fisica Tedrica pola Universidade
de Valencia e Premio Rey Jaime I en Investigacion Basica. A sda
investigacion ten estado dirixida 4 Fisica de Particulas, colaborando
co laboratorio europeo CERN. Pertence ao Instituto de Fisica
Corpuscular (IFIC).

Angeles Faus-Golfe ¢ Cientifica Titular do Consello Superior de
Investigacion Cientificas. A sta investigacion ten estado dirixida aos
aceleradores para a Fisica de Particulas. Pertence ao Instituto de Fisica
Corpuscular (IFIC).



