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El presente documento viene a llenar un espacio huérfano en nuestro medio que es la ausencia de un
documento donde se recojan las recomendaciones e indicaciones para el uso de protones en Espana;
espacio que no ha sido cubierto por las administraciones Sanitarias Central o Autonémicas pese a que
en Espana se remiten un buen nimero de pacientes a tratamientos a centros fuera de nuestras fronteras
todos los anos.

Ante esta situacion la Sociedad Espanola de Oncologia Radioterdpica (SEOR) ha asumido su responsa-
bilidad, como Sociedad Cientifica que representa a los Oncélogos Radioterdapicos Espanoles y ha creado
un documento colaborativo, que se revisard y actualizara periédicamente, generado por expertos Espa-
noles en el uso terapéutico de las radiaciones ionizantes y que ha contado ademads, con la inestimable
supervision de 2 expertos de lengua espanola que trabajan en prestigiosos centros Europeos, como el
Instituto Curie en Paris (Dr. A. Mazal) y Maastrich en Holanda (Dra. Ares).

Desde aqui agradecer a ellos y a todos los especialistas que han colaborado en la redaccion del docu-
mento en nombre de SEOR y de todos los pacientes que se beneficiardn en el futuro, del indudable avan-
ce en la mejora del indice terapéutico y reduccion de toxicidad, que va a representar el conocimiento y
difusion de las indicaciones terapéuticas de la Protonterapia.

Presidente de SEOR






La protonterapia es una modalidad especial de radioterapia que utiliza particulas pesadas (protones)
en lugar de rayos X o electrones. Estas particulas destacan por su caracteristica distribucion de dosis en
los tejidos que atraviesan, siendo la deposicion de la dosis muy baja tras la entrada del haz de protones,
administrando el mdximo de dosis antes de la detencion del haz.

La protonterapia permite una liberacién mas localizada de la radiacion, lo que comporta una mejor dis-
tribucion de la dosis y una menor irradiacién del tejido sano circundante.

Los beneficios son la disminucién de efectos adversos tardios en los 6rganos y tejidos que rodean al tu-
mor y la reduccion del riesgo de desarrollar segundos tumores. Esto adquiere especial relevancia en los
largos supervivientes, especialmente en la poblacion pedidtrica.

Debido a la dosis limitada a los tejidos sanos peritumorales, se puede realizar una escalada de dosis
siendo posible mejorar el control de tumores resistentes a la radiacién.

Se realiza una adaptacion de las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Radioterd-
pica (ASTRO), basadas en 4 principios (tumores cerca de estructuras criticas, a irradiar en forma homo-
géneaq, reduciendo la dosis integral o en casos de reirradiacion). Se justifica el uso de protones en las
siguientes situaciones clinicas:

Tumores oculares, incluyendo melanomas oculares.

Tumores préximos o en la base del craneo, incluyendo cordomas y condrosarcomas.

Tumores primarios o metastdsicos en la médula espinal/columna vertebral.

Tumores en poblacién pedidatrica, fundamentalmente los localizados en SNC y/o préximos a
6rganos de riesgo (médula, corazén, pulmones).

Pacientes con sindromes genéticos con riesgo elevado de toxicidad.

Reirradiacion en casos seleccionados.

Para otras localizaciones clinicas se sugiere que se genere evidencia sobre su beneficio real

Se estima que las necesidades de protonterapia para Espafa se situardn a corto plazo en el 2% de los
pacientes de cdncer y a medio plazo en el 11% de pacientes. Esto abarcaria desde la situacién mas
restrictiva solo con las indicaciones consideradas estandar, 725 pacientes/ano, hasta incluir todas las
posibles indicaciones con un total aproximado de 17000 pacientes/afo.
Esto se traduce en el momento actual en la necesidad en Espana de tres salas de radioterapia, como
comienzo de la actividad, que se podrian ir ampliando progresivamente.
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La radioterapia es una de las estrategias fundamentales en el tratamiento locorregional del cancer que
tiene como objetivo curar o paliar la enfermedad, minimizando la toxicidad en los tejidos sanos. Se basa
en la utilizacién de radiaciones ionizantes y su interaccion con las células.

En la radioterapia “cldsica” se utilizan esencialmente fotones (producidos por la desintegracién natural
de radioelementos, como el cesio o el cobalto, o a partir de rayos X producidos por los aceleradores
lineales o por los aparatos de ortovoltaje) y electrones (producidos también por aceleradores lineales o
por radioelementos como el fosforo 32). Bajo el término “hadronterapia” se engloban los tratamientos
efectuados con protones o neutrones, que son los que forman el nicleo atémico, y también los trata-
mientos con “iones ligeros” (helio, oxigeno y carbono) o con “iones pesados” (neén y argén) (1, 2).

La historia de la hadronterapia se remonta a 1946 cuando el fisico estadounidense Robert Wilson pro-
puso el uso de protones para la terapia del cancer. Hasta entonces se utilizaban exclusivamente para
la investigacion. Los primeros tratamientos se realizan en 1954 en el Lawrence Berkeley Laboratory
(Cadlifornia) y en 1957 en Uppsala (Suecia), extendiéndose su utilizacién progresivamente aunque de ma-
nera bastante discreta, entre otras razones por estar disponible en un nimero limitado de centros. En
los anos posteriores comienzan a aparecer algunas publicaciones que demuestran que la terapia con
haces de protones puede alcanzar porcentajes de curacion superiores a las de la terapia
tradicional en tumores localizados en zonas inaccesibles a la cirugia y rodeadas de tejidos
vitales. En estos tratamientos, los haces se distribuyen sobre el tumor usando sistemas de distribucion
pasivos, formados por dispersores, moduladores de energia y filtros.

La situacién de la hadronterapia cambia drdsticamente a partir de los anos 90’ con las investigaciones
realizadas en centros como Boston y Loma Linda (USA) y el GSI, Darmstadt (Alemania) y CHIBA (Japdn)
con iones de carbono, junto con las realizadas previamente en Berkeley. Nuevos aceleradores (ciclotro-
nes, sincrotrones, sincrociclotrones,...), el desarrollo de sistemas de distribucion activa de los haces y la
“miniaturizacion” de las instalaciones permiten actualmente obtener una modulacion de la dosis sobre
todo el volumen del tumor y que este tratamiento sea accesible a un mayor nimero de pacientes.

Se trata por tanto de un tratamiento innovador y con muiltiples ventajas que estd siendo posible gracias
al desarrollo tecnolégico.

En los udltimos anos, los gobiernos estdn proponiendo numerosos proyectos para la construcciéon de
centros especializados y empresas privadas han empezado a invertir en este prometedor mercado emer-
gente.

La protonterapia (PRT) es una modalidad especial de radioterapia que utiliza particulas pesadas (pro-
tones) en lugar de rayos X. Estas particulas destacan sobre todo por su caracteristica distribucion de
dosis en los tejidos que atraviesan. Al tratarse de particulas con carga y masa, la curva de deposicién
de dosis es muy distinta de la de un haz de fotones. Los protones pierden su energia fundamentalmente
por interacciones electromagnéticas en su trayectoria al atravesar los tejidos, aunque una pequena
fraccion se transfiere a través de colisiones nucleares (aproximadamente 1% por cm en los tejidos). La
transferencia energética por unidad de longitud es relativamente pequefia y mds o menos constante,
hasta que se alcanza el rango o alcance del protén (que a su vez depende de la energia con la que se
aceleré) donde pierde toda la energia restante en una distancia muy corta. El resultado de este proceso



es un gran aumento de la dosis absorbida a una cierta profundidad. Después las particulas se detienen
produciéndose una rdpida caida de la dosis, determinando lo que se conoce como el “pico de Bragg”
(figura 1). Esta caracteristica permite determinar y producir la energia del haz de protones necesaria
para penetrar a la profundidad requerida para el tratamiento (efecto balistico) (3). El tratamiento con
protones va a permitir por tanto una liberacién mds localizada de la radiacion. Esto comporta una mejor
distribucion potencial de la dosis de radiacion en el tejido tumoral y una mayor preservacion del tejido
sano circundante que la radioterapia convencional con fotones o electrones, en particular en volimenes
importantes de dosis medias y bajas que son las que determinan la “dosis integral”. Esta caracteristica
permitiria, en teoria, aplicar una mayor dosis de radiacion sin aumentar la toxicidad en los tejidos sanos
circundantes y/o la aplicacién de la misma dosis terapéutica con menor toxicidad o efectos adversos.
Esta modalidad de tratamiento supone por tanto una mejora clinica potencial del tratamiento radiote-
rdpico, ya que por sus propiedades fisicas presenta ventajas dosimétricas para un cierto numero de
localizaciones clinicas en comparacion con la irradiacion con fotones.

Figura 1. Curva de deposicion de dosis de un haz de protones (pico de Bragg).
Extraido de: “Desayuno con fotones” A. Peralta sept. 2014.

El uso de la protonterapia ha aumentado significativamente durante la dltima década, siendo esto po-
sible gracias al creciente nimero de centros que disponen de esta tecnologia. Ademads, el desarrollo en
los dltimos anos de instalaciones de menor volumen permite su incorporacién en los hospitales donde
también se dispone de tratamiento con fotones.



La protonterapia se desarrollé inicialmente empleando aceleradores disenados para la investigacion de
fisica nuclear y de particulas (2, 3). La complejidad y coste de los aceleradores, los sistemas de transpor-
te del haz y los sistemas de distribucién de dosis existentes limitaban drdsticamente el tratamiento con
protones fundamentalmente por tres razones:

Razones técnicas: Los haces de protones empleados estaban fijos en la direccion horizontal (algunas
veces verticalmente). Esto suponia una desventaja importante frente a la radioterapia convencional
en la que ya se irradiaba al paciente desde miuiltiples direcciones y sin movimiento del mismo. No se
contaba con un sistema de rotacion para la irradiacién en el que el paciente permaneciese fijo en la
misma posicién. Como consecuencia, los movimientos del paciente entre la adquisicion de imagenes
y el tratamiento podian provocar desplazamientos de los 6rganos y estructuras, lo que podia suponer
la irradiacion del tejido sano. Ademads, las coordenadas relativas de los 6rganos eran distintas segin
que el paciente estuviese tumbado o sentado. Todos estos factores limitaban los tipos de tumores
que podian ser irradiados. La principal ventaja de la irradiacién con protones, dosis cero detras del
volumen que se desea irradiar, asi como ajustar la dosis maxima en dicho volumen, se veia limitada
por la incapacidad de girar la fuente de protones alrededor del paciente. Una segunda limitacién im-
portante era la falta de sistemas de imagenes de alta precision y resolucién para poder determinar el
volumen diana y calcular la distribucién de dosis con la precision necesaria.

Razones geogrdficas: El uso de aceleradores experimentales no especializados para el uso clinico
resultaba poco accesible en razén del nimero limitado de centros, la falta de medicalizacién segin
estandares y la falta de la logistica clinica del medio hospitalario.La necesidad de trasladar a los pa-
cientes desde los hospitales a los centros donde se encontraban ubicados los aceleradores reducia
tanto el nimero de pacientes tratados como el de clinicas capaces de participar en el proyecto.

Razones econdémicas: Tanto en las primeras instalaciones en centros experimentales, como en las
instalaciones clinicas iniciales, el costo del tratamiento era varias veces superior al de tratamientos
convencionales, en particular por el costo de produccion del haz y la logistica asociada. La razén
econémica continta siendo uno de los factores limitativos a su expansion.

Los protones son particulas de masa elevada (1.836 veces la masa de un electrén) y de carga positiva.
Pueden ser producidos en ciclotrones, sincrotrones o en sincrociclotrones, y se preparan aceleradores
lineales para producirlos en el corto plazo. Un gas, el hidrégeno, es enviado sobre un arco eléctrico
(induccion de plasma) para obtener protones y electrones. Utilizando un campo eléctrico, los electrones
son captados por un dnodo y los protones son dirigidos en la direccién contraria para iniciar un proceso
de aceleracién con campos eléctricos sucesivos en el tiempo, y dirigidos en trayectorias circulares o es-
piraladas dentro de un campo magnético hasta obtener la energia deseada, extraerlos y transportarlos
hacia la sala de tratamiento.

En protonterapia se han utilizado dos ventanas energéticas principalmente:

Una energia de 70 MeV (recorrido de 3,5 cm en el agua), necesaria para el tratamiento de los tumo-
res superficiales (por ejemplo oftdlmicos).

Una energia de 200 MeV (idealmente 235 MeV, que corresponde a un recorrido en el agua de 32 cm)
requerida para el tratamiento de los tumores profundos.



En realidad, todas las energias intermedias son utilizadas para cubrir todas las profundidades necesa-
rias en los tejidos. Estas diferencias energéticas pueden ser elegidas a partir de una energia maxima uni-
ca de extraccion y degraddndola hasta obtener la energia deseada (como en un ciclotrén) o bien direc-
tamente del acelerador utilizando la energia variable de salida de los protones (como en el sincrotrén).
Se han desarrollado por tanto dos grandes familias de aceleradores: los ciclotrones y los sincrotrones.

El ciclotrén (figura 2) ademds de acelerar protones también fue extensamente utilizado para la produc-
cion de haces de neutrones (por bombardeo de un blanco). Este acelerador presenta la ventaja de ser
compacto, pero de alto peso.

Figura 2. Vista de artista de un ciclotrén y primera parte del transporte del haz.
Extraido de: Magallanes Herndndez L., y Ferndndez Téllez A.Radioterapia con protones: la dosis precisa, ni mds, ni menos.
Elementos 99(2015) 3-9.

Por otra parte, el sincrotrén dispone de protones de energias variables, lo que elimina la necesidad de
utilizar degradadores para cambiar la penetracién o de incorporar moduladores para ensanchar el pico
de Bragg... En los centros de terapia de distintos tipos de iones y protones el acelerador usual es un sin-
crotron. Un ciclotron de iones de carbono estd en fase de desarrollo.

Actualmente las principales vias de desarrollo de la protonterapia son la reduccién de costos, la genera-
lizacion del brazo isocéntrico, la modulacion de intensidad por protones, la reduccion de incertitudes en
la penetracion y la determinacién de las localizaciones clinicas las mas adecuadas. Se realizan asimismo
un gran nimero de estudios de radiobiologia, micro-haces, alta intensidad y modificadores locales de la
accion del haz como el uso de nano-particulas.

El brazo isocéntrico constituye una de las vias de desarrollo de la técnica con consecuencias clinicas
evidentes. Ciertos centros disponen ya de esta tecnologia. Se trata de enormes estructuras muy volumi-
nosas (unas 100 toneladas de peso y 5-11 m de didmetro) pero que presentan grandes ventajas:

La rotacion de 180 o de 360 grados permite aumentar las puertas de entrada de los haces de radia-
cion para disminuir la dosis recibida por los tejidos sanos sin efectuar rotaciones del paciente sobre
su eje, manteniendo la posicion en la que se adquirieron las imagenes.



No requieren potencialmente el control de cada posicionamiento del paciente para cada haz de irra-
diacion, ganando asi tiempo y confort para el paciente, aumentando la calidad del tratamiento.

Permiten extender las indicaciones para tratamientos con intencion curativa, con el objetivo de au-
mentar la dosis para mejorar el control local y la supervivencia (carcinomas bronquiales localizados
en pacientes inoperables, sarcomas retroperitoneales, carcinoma localizado de préstata) y/o dismi-
nuir la dosis recibida por los tejidos sanos (tumores pedidtricos, meningiomas, etc.).

Asi, para lograr una mayor flexibilidad en el tratamiento, el acelerador se acopla a un sistema de dis-
tribucion del haz llamado ‘gantry’ o brazo isocéntrico que permite orientar los protones sobre el tumor
desde cualquier angulo como con la terapia por rayos X. En general, suministran una energia entre
200MeV y 250 MeV. Actualmente soluciones compactas ya disponibles en el mercado.

La modulacién de intensidad por protones (IMPT) permite que las isodosis puedan ser conformadas en
profundidad usando una superposicion de haces inhomogéneos calculados con algoritmos de optimiza-
cién automatica, adecudndolas a la forma y los contornos del tumor en las tres dimensiones.

Las técnicas de aplicacion de dosis pueden ser por sistemas de dispersién pasiva y dispersion activa:

Sistemas de dispersion pasiva (passive scattering system): En estos tratamientos el haz se dis-
tribuye sobre el volumen blanco utilizando los denominados sistemas pasivos de dispersion (figura
3) compuestos por dispersores, compensadores y colimadores.

Para conseguir un flujo homogéneo en el dngulo sélido util para el tratamiento se emplean combina-
ciones de ldminas metdlicas y pldasticas (“difusores”). El ensanchamiento del pico de Bragg (“modu-
lacién en energia”) se obtiene empleando una rueda rotatoria de espesor variable (“moduladores”) o
filtros lamados “ridge filters” que producen la modulacién en profundidad del haz deseado. Para dar
forma al haz se usan compensadores y colimadores. Mediante los “colimadores” se trata de limitar el
campo de irradiacion en la direccion lateral para abarcar sélo la regién del tumor “vista por el haz”.
En general son de laton, cerrobend o acero inoxidable, no hubo gran difusién de colimadores multila-
minas. La funcién del “compensador” es adaptar la profundidad de penetracién de cada rayo del haz
de forma que la mdxima dosis se deposite sobre el tumor, empleando para ello distintos materiales
absorbentes (cera, pldsticos,...).

Figura 3. Esquema empleado en los sistemas de dispersion pasiva
Extraido de: E. Herranz. | Encuentro complutense para la divulgacion en Fisica Nuclear y de particulas. 2008.



Todos estos dispositivos deben confeccionarse o elegirse individualmente para cada campo de irra-
diacién de cada paciente.

Los sistemas de dispersion pasiva han sido empleados en todos los centros pioneros de protonterapia
(y hadronterapia) y van disminuyendo progresivamente en beneficio de los sistemas activos.

Figura 4. El haz de particulas se dirige punto a punto sobre el tumor para cada energia de los iones empleando un sistema
de desviaciéon magnética (Técnica de ‘spot scanning’ o ‘raster scan’).
Extraido de: E. Herranz. | Encuentro complutense para la divulgacion en Fisica Nuclear y de particulas. 2008.

Sistemas de dispersion activa: A partir de 1996 se empezé a desarrollar en el PSI (Paul Sche-
rrer Institute, Villingen, Suiza) y posteriormente en 1997 en el GSI (Alemania), un nuevo ‘sistema de
dispersion activa’ en el que los protones cargados eran guiados magnéticamente sobre la zona de
tratamiento (figura 4).

En este caso el haz de particulas se distribuye directamente sobre el paciente con campos magné-
ticos (usando bobinas llamadas “dipolos” para desviar y “cuadrupolos” para focalizar). Para la mo-
dulacién longitudinal, se varia dindmicamente el rango del haz y lateralmente el haz es escaneado
mediante imanes que lo desvian. Asi se puede conseguir una alta conformidad de la irradiacién,
adaptando la modulacién de cada haz, reduciendo la produccién de neutrones y permitiendo optimi-
zaciones por cdlculos informdticos.

Existen dos modos de escaneo, el continuo y el intermitente. En ambos, hasta el momento, se divide
el objetivo en ldminas de energia constante. Dentro de cada Iamina se definen pequenos volimenes
llamados voxeles. Cada uno de estos voxeles serd irradiado por un haz de una intensidad determina-
da previamente calculada.

En el caso del modo intermitente se va irradiando voxel a voxel y se desconecta el haz al cambiar de
posicion. En cambio, en el modo continuo, combinando la velocidad de escaneo con la intensidad
del haz, se puede producir una distribucién de flujo inhomogénea sin necesidad de interrumpir la
irradiacion. A estas técnicas se las denomina ‘escaneo con intensidad modulada’ y fueron definidas
por primera vez en PS| para protones y en GSI para iones de carbono, al mismo tiempo que en varios
centros en Japén, con el objetivo de obtener la mejor conformidad de la distribucion de dosis.



Las propiedades fisicas y biolégicas de los protones ofrecen ventajas dosimétricas en comparacién con
la irradiacién con fotones o electrones de los aceleradores lineales convencionales. Los protones al atra-
vesar la materia interaccionan con los nicleos y con los electrones. A medida que penetran en los tejidos
se van frenando, produciendo un depésito creciente de energia por unidad de longitud (LET linear energy
transfer) que llega a ser maximo en el momento en el que la particula se frena. Esto produce un méximo
depésito de energia denominado pico de Bragg (figura 1), situado a una profundidad relacionada con
la energia incidente de la particula. Esta caracteristica permite determinar y producir la energia del haz
de protones necesaria para penetrar a la profundidad necesaria de tratamiento.

Gracias a la masa elevada de los protones, el dngulo de dispersion es pequeno en su trayectoria, por lo
que su penumbra lateral (distancia entre la isodosis del 80% y del 20%) es estrecha (4-5 mm, pero mds
importante en profundidad debido a una dispersion muiltiple, lo cual puede constituir un factor impor-
tante al calcular los tratamientos).

Estas propiedades confieren a los protones unas grandes ventajas balisticas para realizar una radiote-
rapia conformacional de precision.

La terapia de protones puede proporcionar numerosas mejoras en la radioterapia debido a estas propie-
dades intrinsecas: tienen un rango bien definido y presentan un méaximo en la dosis deposita-
da al final de su recorrido. Variando la energia del haz es posible situar el pico de Bragg en el interior
del tumor. En la prdctica, se superponen varios haces para formar el pico de Bragg extendido (Spread
Out Bragg Peak, SOBP o “haz modulado en energia”), figura 5, y cubrir asi toda la extensién del tumor.
Ademads, la dosis depositada mds alla del pico de Bragg es esencialmente cero. En cambio, los
fotones presentan una disminucién de dosis exponencial y por tanto no localizada (4).

Deposicion de energia de fo-
tones (linea rosa) y protones
(liniea azul). En la imagen de
la izquierda podemos ver el
ensanchamiento del pico de
bragg debido a la aplicacién
de protones con diferentes
energias.

Figura 5. Pico de Bragg y pico de Bragg extendido
Extraido de: https://mientrasenfisicas.wordpress.com/2016,/07/21/protonterapia/

Estas propiedades de los protones consiguen una marcada reduccién en la dosis integral del pa-
ciente en particular en volimenes importantes de dosis medias y bajas (la dosis integral con protones
puede ser por ej del orden de 60% menor que con fotones en ciertos casos clinicos) y por tanto que la do-
sis depositada en los tejidos sanos se reduzca considerablemente (figura 6). Por todo ello, esta técnica
estd especialmente indicada para tumores profundos situados en zonas préximas a estruc-
turas criticas del organismo o en los tumores pediatricos, donde una posible irradiacion de
dérganos sanos seria inaceptable.



Figura 6. Dosis recibida por un paciente en un tratamiento de protonterapia (izquierda) y radioterapia convencional
(derecha). Extraido de: https://mientrasenfisicas.wordpress.com/2016/07/21/protonterapia/

Se han realizado miuiltiples estudios dosimétricos comparando los tratamientos con protones y con fo-
tones en diferentes localizaciones anatémicas. En todos estos estudios se demuestra que la irradiacion
con protones presenta una reduccion de dosis de los tejidos sanos adyacentes (Figura 7). En algunos
casos, estos tejidos son los que limitan la dosis que hay que administrar al paciente, lo cual podria jus-
tificar la utilizacion de protones. Aun cuando las dosis administradas en los tejidos sanos con la terapia
de fotones cumplan los constraints establecidos, hay que destacar que una disminucién de dosis en los
tejidos sanos podria suponer un potencial beneficio adicional por la disminucién de la toxicidad.Por otro
lado, la marcada reduccién de la dosis integral del paciente podria suponer una potencial disminucion
del riesgo de segundas neoplasias en largos supervivientes, en particular en la poblacion pedidtrica.

Cémo todas estas ventajas dosimétricas se traducen en ventajas clinicas para el paciente, sobretodo

en la reduccion de complicaciones, de aparicién de segundos tumores y en definitiva de mejora de la
calidad de vida, se deberdn confirmar en estudios clinicos posteriores.

Figura 7.1. Ventajas y limites de los tratamientos con protones : (a)meduloblastoma tratado con fotones (b) con proto-
nes, (cortesia Institut Curie, Paris).
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Figura 7.2. Ventajas y limites de los tratamientos con protones : (c) limites de protones (en rojo): dosis a la piel, penum-
bra en profundidad, incertidumbres en el rango y produccién de neutrones, (d) dosimetria de un tratamiento de un
germinoma con protones pasivos (izquierda) y con PBS (derecha) con reduccién de dosis a la fosa posterior.

(cortesia Institut Curie, Paris).

Los hadrones son radiaciones de alto LET (transferencia lineal de energia, que representa como la dosis
se deposita microscopicamente alrededor de la trayectoria de las particulas), con caracteristicas que se
traducen en un efecto biolégico diferente al de los fotones de las que derivardn algunas de sus indica-
ciones terapéuticas:

Mayor eficacia de la RT hipofraccionada al desaparecer el “hombro” de la curva de supervivencia de
cada fraccién por la menor reparacién del dafio subletal.

Reduccidn de las diferencias de radiosensibilidad derivadas de las diversas fases del ciclo celular.
Disminucion del efecto oxigeno, es decir OER (Oxigen Enhancement Ratio).

Estos efectos son mucho mas marcados con las particulas mas pesadas que los protones, por ejemplo
cuando se utilizan clinicamente iones de carbono.

La Eficacia Biolégica Relativa (EBR) es el cociente entre la dosis necesaria para producir un determina-
do efecto, liberada por una radiacién de referencia (habitualmente Co-60), y por un haz de una calidad
determinada (por ej los hadrones). Aunque el impacto bioldgico de los protones en términos de EBR se
continua investigando, se estima que en los protones es aproximadamente 1.1, un haz de protones es un
10% mds efectivo que uno de fotones en la zona de irradiacién del pico extendido SOBP. En cambio los
valores son mas elevados al final del rango y en la caida distal de dosis, lo cual necesita una atencién
especial en clinica (en particular en 6rganos criticos). Para los iones mas pesados, el EBR aumenta drds-
ticamente (e j 4-5 ), dependiendo de multiples factores (particula, energia, modelo biolégico, fracciona-
miento, ...). De esta manera surge el concepto de GyRBE que es la dosis fisica multiplicada por la EBR.
Por ejemplo: 60 Gy de dosis fisica si se adopta un RBE =1.1 seria 66 GyRBE.

Por todo ello la indicacion preferente de las particulas con alto LET y EBR > 1 serd la de tumo-
res bien diferenciados, de crecimiento lento, radio-resistentes por hipoxia, con lenta redis-
tribucion celular y con alta reparacioén intracelular. Los tumores de gldandulas salivares, de senos
paranasales, sarcomas de partes blandas y 6seos localmente avanzados, de bajo grado especialmente,
son neoplasias candidatas a esta modalidad terapéutica.

En la tabla 1 se exponen de forma breve las ventajas y desventajas biolégicas de los protones y de los
iones de carbono comparados con la terapia convencional con fotones.



Hay que tener en cuenta que en los ultimos anos la radioterapia con fotones ha experimentado un
gran desarrollo tanto desde el punto de vista tecnolégico como de la radiobiologia. Seran necesarios
por tanto continuar los estudios que comparan las nuevas técnicas de modulacién de protones con los
resultados de los tratamientos de fotones realizados con las tecnologias mas avanzadas (VMAT, IMRT,
Tomoterapia, Cyberknife...). Los resultados del hipofraccionamiento con fotones en cancer de mama y
préstata son un ejemplo claro.

Como resumen de todo lo expuesto anteriormente, las ventajas del tratamiento con protones se fun-
damentarian en la disminucién de efectos adversos tardios y en la reduccién del riesgo de desarrollar
segundos tumores, ya que las comparaciones de distribucion de dosis entre el tratamiento con protones
y la radioterapia con fotones indican una disminucién de la dosis al tejido normal para los protones.
Esto seria de especial interés en pacientes con alta probabilidad de supervivencia, fundamentalmente
en la poblacién pedidtrica. Ademds, en tumores con histologias resistentes a la radiacion como son los
cordomas o condrosarcomas de la base del crdneo se pudo realizar una escalada de dosis que facilité

una mejora en el control de la enfermedad.

Tabla 1. Ventajas y des-
ventajas biolégicas de la
radioterapia convencional
y la terapia con particu-
las.

Fuente: Jérome Doyen,
Alexander Tuan Falk, Vin-
cent Floquet, Joél Hérault,
Jean-Michel Hannoun-Lé-
vi. “Proton beams in can-
cer treatments: Clinical
outcomes and dosimetric
comparisons with photon
therapy”. Cancer Treat-
ment Reviews, 43 (2016)
104-112.

Tratamiento

Ventajas

Desventajas

Radioterapia de
fotones (Rayos X).

Modalidad de tratamien-
to y protocolos estableci-
dos.

Dosis de radiacion integral alta.

Alto riesgo para tumores localizados
cerca de 6rganos vitales o tejidos.

Bajo LET que reduce la efectividad en
tumores resistentes a irradiacion de
bajo LET.

Terapia con
haces de proto-
nes.

Dosis mds bajas de radia-
cion integral comparada

con la radioterdpia tradi-
cional.

Se cree que existe un
aumento de la eficacia
biolégica relativa compa-

rada con la de los rayos X.

Utilizada en Tumores
localizados cerca de
6rganos vitales o tejidos.

Bajo LET.

Algunas incertidumbres en relacion a
la eficacia radiobiolégica, los proto-
colos de tratamiento y a su eficacia
en una diversidad de tumores.

Costes mds altos de implatacion y de
funcionamiento comparado con la
radioterapia convencional.

Evidencia limitada de la relacién
coste/efectividad.

Terapia con
haces de iones
de carbono.

Las menores dosis de
radiacion integral.

Elevada eficacia biolégica
relativa.

Utilizada en tumores
localizados cerca de
érganos vitales o tejidos.

LET alto de utilidad en
tumores.

Potencial para hipofrac-
cionamiento (nimero
reducido de sesiones por
tratamiento).

Tratamiento emergente.

Evidencia limitada de eficacia.

Algunas incertidumbres en relacién
a la eficacia radiobiolégica, protoco-
los de tratamiento y a la eficacia en
una serie de tipos de tumores.

Relacién coste/efectividad descono-
cida.

Costes mas altos de implantacion y
funcionamiento comparado con la
radioterapia convencional y la
terapia de protones.




A continuacién se comenta de forma resumida la principal evidencia cientifica disponible sobre el trata-
miento con protones, empezando por aquellas patologias en las que el tratamiento con protones estd
consolidado y continuando con aquellas en las que este tratamiento puede suponer en el futuro una
mejoria.

4.1.1. Tumores infantiles

Para los ninos diagnosticados con cdncer que deben someterse a radioterapia, la PRT es considerada
como la técnica de eleccion en la mayoria de tumores, pues permite preservar mejor los tejidos normales
y reducir asi el riesgo de efectos secundarios agudos y a largo plazo, como la disminucién de la funcién
neurocognitiva, alteraciones en el crecimiento, hormonales y otros. También disminuye la dosis integral,
por lo que se reduce el riesgo de neoplasias radio-inducidas. Siguiendo las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Oncologia Radioterdpica publicadas en el afo 2014 y actualizadas en 2017, los
tumores soélidos primarios en los nifios se consideran entre las mas altas prioridades para la terapia de
protones.

Tanto los efectos secundarios como el desarrollo de segundos tumores afectan la calidad de vida del
nino que sobrevive al cancer. En el estudio publicado por Yock et al en 2014 se compara la calidad de
vida de dos cohortes de nifios con tumores cerebrales tratados con protones o con fotones, segun el
centro hospitalario (5). Se alcanzaron unas ratios de 80.9 para la poblacién sana, de 75.9 para los ninos
tratados con protones y de 65.4 para los tratados con fotones. Como era esperable los resultados mues-
tran una diferencia estadisticamente significativa de la calidad de vida a favor de la poblacién normal.
Sin embargo la calidad de vida de los ninos tratados con protones se aproxima mas a la de la poblacién
sana, estando mas alejada de los tratados con fotones.

La evidencia acumulada en los dltimos anos tanto desde el punto de vista de la bibliografia como las
ultimas recomendaciones de los expertos (consenso de Estocolmo, Junio 2015; recomendaciones AS-
TRO, Julio 2017) indican que la mayoria de tumores infantiles que requieren tratamiento de
radioterapia se deberian tratar con protones, en especial aquellos tumores localizados en
el cerebro o cercanos a érganos criticos (médula, hueso, corazén, etc). Esta recomendacién se
ilustra en la figura 8, en la que se muestra la respuesta de los diferentes expertos a la pregunta “;cudl es
el tratamiento de eleccidon en los siguientes tumores infantiles: protones, fotones o ambos dependiendo
de las circunstancias”.



Figura 8. Resultados de la encuesta a expertos sobre la indicacion del tratamiento de tumores infantiles con radioterapia.
Fuente: Consensus Report From the Stockholm Pediatric Proton Therapy Conference. Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol.
96, No. 2, pp. 387392, 2016.

Toxicidad en pacientes pedidtricos largos supervivientes

La supervivencia tras un diagnéstico de cancer infantil ha aumentado sustancialmente en las dltimas
cuatro décadas, con una supervivencia a cinco anos que en la actualidad supera el 80%. Esta mejoria
lleva aparejada el desarrollo de efectos tardios relacionados con el tratamiento, con la consecuente pér-
dida de la calidad de vida de estos pacientes. Armstrong et al. demostraron que la mortalidad debida al
tumor primario comienza a estabilizarse mads alld de los 20 afos, mientras que la muerte por causas no
relacionada con la recurrencia tumoral aumenta (6). Entre los 15 y los 30 anos, la mortalidad acumulada
atribuible al tumor primario solo aumenta del 6,3% al 7,8%, mientras que por causas no asociadas a la
recurrencia aumenta del 2,0% al 7,0%. En este estudio los pacientes analizados fueron tratados en un
periodo entre 1970 y 1986.

El principal objetivo del tratamiento del cancer infantil es el desarrollo de estrategias dirigidas a una ma-
yor supervivencia pero, ademds, que disminuyan los efectos secundarios y reduzcan la morbimortalidad.
La radioterapia forma parte del tratamiento multimodal de la mayoria de tumores sélidos infantiles jun-
to con la cirugia y la quimioterapia. Constituye un tratamiento de gran eficacia en todos los subgrupos
de edad de cdncer infantil, aunque requiere un especial cuidado, debido a los efectos potenciales que
puede producir en los tejidos que estdn en crecimiento y desarrollo, asi como el riesgo de aparicién de
segundos tumores.

No obstante, el desarrollo tecnolégico aplicado a la radioterapia ha permitido difundir su utilizaciéon en
los dltimos anos, dado que en la actualidad se puede irradiar el tumor con mayor precisién y concentra-
cion de la dosis, minimizando la toxicidad a los tejidos sanos circundantes. En este sentido, la radiotera-



pia con haces de protones tiene un gran interés en el tratamiento del cancer infantil, fundamentalmente
en los tumores del sistema nervioso central.

Diferentes autores han publicado la toxicidad registrada en pacientes pedidtricos largos supervivientes
tras el tratamiento con radioterapia (Tabla 2). Asi, Schoot et al. comunicaron que el 77% de pacientes
pedidtricos tratados por tumores de cabeza y cuello (mediana de seguimiento de 10,5 anos, n=31) ex-
perimentaban toxicidades tardias grado 3-4 (7). Ducassou et al. encontraron que en neuroblastomas, el
23% de los supervivientes > 5 anos (n=22) presentaron toxicidades tardias > grado 3 (8). Perwein et al.
también en pacientes irradiados por neuroblastomas, publicaron que el 50% de los supervivientes (me-
diana de seguimiento de 7,4 anos, n=16) presentaron toxicidad tardia > grado 3 (9). Por udltimo, Paulino
et al. en un andlisis de 17 pacientes con rabdomiosarcoma pediatrico de cabeza y cuello que sobrevivie-
ron durante al menos 5 anos (mediana de 20 anos), encontraron efectos tardios severos en 11 casos (10).
Es probable que el tratamiento con protones reduzca los riesgos de toxicidad tardia. No obstante, toda-
via hay pocos datos disponibles. Especialmente faltan estudios con seguimientos suficientemente largos
para evaluar la toxicidad a largo plazo en este tipo de pacientes y su comparacién con el tratamiento
con fotones. Hay publicadas muchas series pequenas de gliomas, sarcomas u otros tumores pedidtricos
de bajo grado tratados con protones, todas informando de una tolerancia excelente y resultados com-
parables a los fotones, los principales se muestran en la tabla 2. Sin embargo, los estudios prospectivos
con seguimiento a largo plazo estan actualmente en curso.

Yock Tl et al. publicaron recientemente los resultados de un ensayo fase Il en pacientes con meduloblas-
tomas tratados con protones, entre cuyos objetivos se incluian la evaluacion de efectos secundarios agu-
dos y de complicaciones tardias (11). Con una mediana de seguimiento de los supervivientes de 7 anos
(5,2-8,6), los hallazgos sugieren que la radioterapia con protones presenta un grado de toxicidad acep-
table. Aunque se objetivaron diferentes grados de toxicidad auditiva, endocrina y neurocognitiva, espe-
cialmente en pacientes mds jovenes, no se observaron otros efectos tardios comunes observados
en pacientes tratados con fotones, como la toxicidad cardiaca, pulmonar y gastrointestinal.

Otro estudio reciente retrospectivo japonés, Mizumoto M et al. evaluaron la toxicidad tardia tras el trata-
miento con protones en diversas localizaciones en pacientes largos supervivientes (n=323). Con una me-
diana de seguimiento de 8,1 anos (5,0 a 31,2), la toxicidad tardia grado =2 a 5, 10 y 20 anos fue del 18%,
35% y 45%, respectivamente, siendo la toxicidad tardia grado =3 del 6%, 17% y 17%, respectivamente
(12). El andlisis univariante demostré que la localizacién irradiada (cabeza y cuello, cerebro) se asocié de
manera estadisticamente significativa con la toxicidad tardia. En concreto, las tasas de toxicidad tardia
a 10 anos para tumores de cabeza y cuello fueron grado > 2 en el 42% y grado = 3 en el 20%.

En un estudio preliminar de PRT para el rabdomiosarcoma pedidtrico, Ladra et al. encontraron tasas de
toxicidad tardia grado 2 del 28% y grado 3 del 7%, aunque el periodo de seguimiento fue relativamente
corto (mediana de seguimiento para los supervivientes de 47 meses,14-102) (13).

Childs et al. publicaron los resultados de la PRT en un grupo de 10 pacientes con rabdomiosarcoma
parameningeo, mostrando una reduccion de la toxicidad a largo plazo en comparacién con un grupo
control histérico tratado con fotones. Mds de un tercio de las toxicidades tardias ocurrieron a partir de
los 20 anos. Esto indica que se necesita un seguimiento prolongado durante la vida adulta para evaluar
el efecto tardio del tratamiento con protones (14).



Autor (ano) N Rx Tumor Mediana de Toxicidad
seguimiento tardia
(anos)
Schoot et al 31 Fotones Cabeza y cuello 10,5 77%
(2015) (G3-4)
Ducasson et al 22 Fotones Neuroblastoma 14 23%
(2015) (G3-4)
Perwein et al 16 Fotones Neuroblastoma 7,4 50%
(2011) (G3-4)
Paulino et al 17 Fotones Rabdomios. Cabeza| 20 65%
(2000) y cuello
Mizumoto et al 24 Protones Cabeza y cuello 8,1 20%
(2017) (G3-4)
Yock et al 59 Protones Meduloblastoma 7 16%
(2016) (G3-4)
Ladra et al 57 Protones Rabdomiosarcoma 3,9 7% (G3)
(2014)
Childs (2012) 10 Protones Rabdomios. 5 30%
Parameningeo

Tabla 2. Toxicidad tardia apreciada en pacientes pedidtricos largos supervivientes tratados con radioterapia.

Segundos tumores en pacientes pedidatricos largos supervivientes

Los tumores radio-inducidos son eventos muy temidos, aunque poco frecuentes, en los supervivientes de
cancer. Este riesgo depende de muiiltiples factores como la edad, la dosis recibida, el volumen de tejido
sano irradiado, asi como la historia familiar del paciente y su propio riesgo biolégico de padecer nuevos
tumores. La mayoria de las neoplasias malignas secundarias inducidas por radiacion surgen en tejidos
normales inmediatamente adyacentes al volumen de tratamiento, donde los tejidos estdn expuestos a
altas dosis de radiacion. Pero también pueden aparecer en tejidos periféricos que se encuentran fuera
del campo de radiacién y que estdn asociados con la exposicién a dosis bajas de radiacién dispersa y de
fuga. Estas dosis bajas aumentan con técnicas actuales como la IMRT. Sobre la base de estas observa-
ciones, las contribuciones de la radiacion primaria (terapéutica) y la secundaria (dispersion y fuga) debe-
rian tenerse en cuenta al evaluar el riesgo de segundos cdnceres después del tratamiento radioterdpico.
Dado que la supervivencia del cancer infantil ha aumentado mucho en los tltimos anos (hasta el 80% en
algunas series), y que estos pacientes tienen toda la vida para experimentar efectos deletéreos de sus tra-
tamientos, intentar disminuir este riesgo es un tema de vital importancia en oncologia. Los protones pre-
sentan ventajas dosimétricas gracias a sus propiedades fisicas y radiobioldgicas, consiguiendo disminuir
significativamente la dosis integral requerida para administrar el tratamiento prescrito en comparacion
con la radioterapia de intensidad modulada (IMRT). Por tanto, un probable beneficio de la terapia
con protones seria la disminucién en la incidencia de segundos canceres radioinducidos.



Estd ampliamente demostrado que la exposicion a radiaciones ionizantes en pacientes jovenes se re-
laciona con la aparicion de tumores sélidos secundarios. Diferentes trabajos informan del riesgo de
segundos tumores en supervivientes de cancer infantil de 5 a 20 anos. Ademds, la incidencia de se-
gundas neoplasias no se estabiliza con el tiempo. Un informe del Estudio sobre Supervivientes de
Cdncer Infantil publicado en 2001 comunicé una incidencia acumulada a 20 arnos de segundas neopla-
sias malignas del 3,2%, y en una actualizacién de este informe en 2010 la incidencia acumulada a 30
anos fue del 7,9% (15). El riesgo de malignidad continda aumentando después de los 40 anos y a los 55
anos la incidencia acumulada de una nueva neoplasia maligna alcanza el 16,3%. El sexo femenino y el
tratamiento con radioterapia se asociaron con un aumento del riesgo de neoplasias malignas posterio-
res en el andlisis multivariante. Estos datos demuestran que la radioterapia es un factor de riesgo para
la mortalidad tardia y la posterior malignidad.

La PRT elimina la dosis después del blanco y puede reducir la dosis de entrada en blancos profundos,
depositando la mdxima dosis sobre el volumen a tratar sin precisar siempre de miiltiples incidencias de
haces para conseguir este objetivo tal y como se hace en RT convencional, IMRT o VMAT. Esta circuns-
tancia disminuye por tanto la dosis integral recibida en cada tratamiento y produce una disminucién
drdastica del volumen de tejidos normales innecesariamente irradiados a dosis intermedias-bajas que
es un factor decisivo en la poblacién oncolégica pedidtrica. Existen multiples estudios dosimétricos que
muestran como la planificaciéon con protones para el tratamiento de diferentes tumores pediatricos,
mejora significativamente las dosis medias y bajas recibidas (>2,5Gy) en comparacion con planificacion
de RT convencional e IMRT. En el caso de la irradiacién craneo-espinal, necesaria en el tratamiento de
varios tipos de tumores con tendencia a diseminar por el neuroeje (ej. meduloblastoma), esta diferencia
de dosis integral es especialmente llamativa, ya que con PTR se evita la irradiacion de todos los 6rganos
anteriores a los cuerpos vertebrales (16).

En relacion a la aparicion de segundos tumores en pacientes tratados con protones la informacion
es limitada. La publicacion de Sethi et al en 2014 muestra que las incidencias acumuladas a 10 anos
de segundos tumores en supervivientes de retinoblastoma fueron significativamente menores en los
pacientes tratados mediante PRT en comparacién con el tratamiento de fotones, tanto en el campo de
irradiacion (0% frente a 14%) como en todas las neoplasias malignas secundarias (5% frente a 14%) (17).
El estudio publicado en 2017 por Mizumoto muestra que las tasas acumuladas a 10 anos de neoplasias
malignas sélidas secundarias fuera del campo de irradiacion fueron del 5% y no se produjeron tumores
secundarios malignos dentro del campo irradiado (12). Estos datos sugieren que la PRT tiene el
potencial de reducir el riesgo de malignidad inducida por la radioterapia.

Se han desarrollado modelos predictivos para cuantificar la reduccién de riesgo atribuible de presen-
tar un segundo tumor. Destaca el modelo del Massachusetts General Hospital que trata los diferentes
riesgos de presentar un segundo tumor segun la técnica RT utilizada en tumores pedidtricos del Siste-
ma Nervioso Central. Se realizé para cada uno de los pacientes una planificacién con RT convencional
(VMAT e IMRT) y con PRT. Se aplicé un modelo matematico que calcula la dosis biolégica recibida por
cada tejido y finalmente se calcula el riesgo atribuible en vida (lifetime attributable risk) que es el exceso
de riesgo de presentar una neoplasia secundaria. El riesgo aumenta en la RT convencional comparado
con PRT. Dentro de la PRT el uso de la técnica de barrido o pencil beam también le atribuye un riesgo
menor. El riesgo de desarrollar tumores secundarios en tejidos blandos es 1,3-4,6 veces mayor en RT
convencional comparada con RT con protones y de desarrollar tumores 6seos es 3-10 veces mayor. Estos
hallazgos concuerdan con otros estudios publicados (18, 19). Estos modelos predictivos son el método
mds plausible disponible para evitar tener que esperar varias décadas a la aparicién de estos efectos
secundarios.

4.1.2. Melanoma uveal

El tratamiento estandar del melanoma uveal fue tradicionalmente la enucleacion. Posteriormente se in-
trodujo la braquiterapia (BT) con placas radiactivas (lodo, Rutenio...) que permite la conservacién ocular
en pacientes seleccionados. En el estudio randomizado del “The Collaborative Ocular Melanoma Study



(COMS)” publicado inicialmente en el 2001, se observaron tasas de supervivencia a largo plazo sin di-
ferencias significativas entre la BT ocular y la enucleacién que era el tratamiento estandar, por lo que la
BT se establecié como opcidn vdlida para tratamiento en esta patologia. La BT tiene limitaciones para
su aplicacion. Es preciso un equipo entrenado de oftalmélogos y oncélogos radioterdpicos, el ingreso
del paciente con dos cirugias invasivas, no estd carente de efectos adversos y quedan excluidos cierto
grupo de tumores de alto riesgo que, por tamano tumoral, invasiéon de macula o papila o extensién ex-
traescleral no son candidatos a BT.

El tratamiento con PRT de esta patologia tumoral permite el depésito de altas dosis (ej 60 Gy) de irra-
diacion en protocolos hipofraccionados (4 a 5 fracciones), en un volumen target pequeno (pero que es
grande respecto al érgano que lo aloja), con mdrgenes pequenos, con mdrgenes pequenos, evitando
estructuras como la macula y el disco 6ptico, reduciendo la dosis a la retina y con dosis tolerables en
esclera. Por estas caracteristicas se puede disminuir la posibilidad de dano del tejido sano proximo. Con
PRT también pueden tratarse melanomas mds voluminosos (hasta 24 mm) sin realizar un procedimiento
invasivo (salvo el implante de clips para el posicionamiento).

Los resultados de la revision sistemdtica y meta-andlisis del grupo de la Clinica Mayo en cuanto a recu-
rrencia local (OR, 0.22, 95% CI, 0.21-0.23) muestran mejoria significativa para la PRT (20). Se observé
una disminucion significativa de la retinopatia post-radica asi como en la aparicién de cataratas ra-
dio-inducidas. Es probable que las caracteristicas del haz de protones con menor irradiacion de entrada
y el menor volumen de retina tratada sean los responsables de esta menor toxicidad ocular. Dentro de
esta revision sistemadtica se incluye un ensayo clinico randomizado fase Ill que compara PRT con BT mos-
trando mejoria en la tasa de control local, enucleacion y supervivencia libre de enfermedad (21). En ins-
tituciones que disponen de ambas técnicas (protones y braquiterapia por discos de lodo) estos tltimos
se utilizan en casos de pequenos tumores anteriores y para tumores cercanos a la glandula lacrimal,
siempre que se cumplan criterios de proteccion mdaxima a los érganos criticos.

El grupo de investigacion de tecnologias emergentes de la American Society for Radiation Oncology (AS-
TRO) en su informe publicado en 2012 sobre protonterapia incluye el melanoma uveal como patologia
que se beneficia clinicamente de su uso, sobre todo los tumores mas voluminosos (22).

4.1.3. Cordomas, condrosarcomas y tumores cerebrales

Tanto los cordomas como los condrosarcomas pueden originarse en cualquier localizacién anatémica
pues se originan de restos embrionarios (el cordoma en particular de remanentes de la notocorda sien-
do su origen 6seo y el condrosarcoma, cartilaginoso). Sin embargo, su localizacion mds habitual es en la
base del craneo (1° en poblacién pedidtrica, 2° en adultos), especialmente en la regién del clivus, por lo
que se analizard en particular en este grupo. Representan un reto en su tratamiento por la proximidad
con el tronco cerebral y la via éptica y la necesidad de administrar dosis altas de irradiacién. Tienen una
alta tendencia a la recurrencia local, en parte debida a la dificultad de realizar resecciones quirdrgicas
radicales y alcanzar dosis de radiacion 6ptimas, por lo que la supervivencia global se ha situado histé-
ricamente en el 25%.

El tratamiento estdndar de ambas entidades se basa en la maxima reseccion posible (con minima mor-
bilidad) seguida de RT postoperatoria a altas dosis. Con esta secuencia terapéutica se alcanza el control
local de la mayoria de los condrosarcomas de bajo grado y proporciona buen control local y calidad de
vida en los pacientes con condrosarcomas de alto grado y cordomas. Se considera que existe una mayor
agresividad local en estos tltimos.

El tratamiento con radioterapia postoperatoria (RTPO) es imprescindible para conseguir tasas de con-
trol local aceptables en estos tumores. El tipo de RTPO utilizada es controvertido. Inicialmente se reco-
mendo6 RT convencional con dosis intermedias (50-60 Gy) no pudiendo superar la dosis total por la proxi-
midad de 6rganos de riesgo, consiguiendo controles modestos de la enfermedad (17-23 % a los 5 anos).
Actualmente la RT con particulas (PTR) consigue escalar a dosis por encima de los 70 Gy con aceptable
toxicidad para los 6rganos de riesgo y obtiene unas tasas de control local de la enfermedad excelentes.



Se considera que se ha alterado la historia natural de esta enfermedad: control local a los cinco anos
70% en cordomas y 80% en condrosarcomas.

En la actualidad se considera que la PBT (pencil beam therapy) es el tratamiento estandar de los cor-
domas. Las dosis medias mds frecuentemente administradas en estudios recientes han sido 73.5-77.4
GyRBE. El control local observado a 5 anos se sittia en torno al 70-80% y la supervivencia global a 5 anos
entre el 60% y 80%. La toxicidad grado 4 es poco frecuente encontrandose mads del 90% de los pacientes
tratados libres de toxicidad de alto grado a 5 anos.

En sentido contrario a los cordomas, los resultados del tratamiento con PBT en los condrosarcomas son
mas favorables, aunque su pronéstico depende del grado de diferenciacion, observandose una morta-
lidad del 25% en los condrosarcomas grado Il (23). En las series publicadas mds recientemente que
incluyen mas de 70 pacientes (24) las dosis prescritas de PBT han sido entre 64 y 79 GyRBE alcanzdndose
en todos los estudios un control local a 5 anos superior al 94% y una supervivencia global a 5 afnos por
encima del 90%. La mayoria de estos estudios incluyeron condrosarcomas de bajo grado o intermedio
y la toxicidad tardia registrada es en general inferior a la observada con fotones y en un estudio se ha
senalado que la tasa de toxicidad grado 3 o superior ha sido el 10% (25).

Amichetti y sus colaboradores realizaron una revision sistemdatica de la literatura comparando el uso de
RT convencional con la RT con protones en este grupo de tumores. La RT ha demostrado ser una modali-
dad muy valiosa tanto en el contexto postoperatorio de los condrosarcomas como con intencién radical
en casos inoperables. Evidenciaron tasas de CL a los 5 y 10 anos de 75%-99% y 98%, respectivamente
(26). El uso de RT con protones muestra una alta probabilidad de curacién a medio y largo plazo con
toxicidad minima.

El nimero de tumores cerebrales a ser tratados podria ampliarse incluyendo otros tipos histolégicos
cerebrales malignos, para los cuales la PRT puede suponer una mejora del tratamiento por proximidad
a 6rganos de riesgo o por una disminucion de la toxicidad.

En los gliomas de bajo grado y glioblastoma existe menos experiencia en el tratamiento con PBT aun-
que en los tumores recurrentes, la PBT puede ser considerada una opcidn terapéutica eficaz (27). En los
tumores benignos cerebrales (meningiomas, adenomas de hipéfisis, schwanomas vestibulares y cra-
neofaringiomas), el papel de la PBT estd por determinar y es muy discutible que la PBT pueda aportar
beneficios adicionales de control tumoral sobre el tratamiento con técnicas sofisticadas de fotones. Es
necesario esperar los resultados a largo plazo y de coste-efectividad derivados de la potencial reduccion
de toxicidad tardia generada por la ventaja dosimétrica de la PBT.

4.1.4. Cancer de cabeza y cuello

La IMRT (radioterapia de intensidad modulada), permite una conformacién extrema de los volimenes
de irradiacion, un deposito heterogéneo de la dosis total en zonas con mayor riesgo y la generacién de
concavidades dosimétricas. Esta técnica ha demostrado su superioridad en cuanto a toxicidad tardia
frente a RT convencional, postuldndose como tratamiento RT estandar en tumores de cabeza y cuello. La
radioterapia con protones pretende lograr un reconocimiento similar, como parte esencial de la terapia
o en combinacién con fotones (boost). El maximo potencial se conseguiria como tratamiento uUnico, espe-
cialmente seleccionando pacientes en base a modelos que predicen la potencial toxicidad y la potencial
reduccion de la toxicidad con protones (on-going trials).

Tumores de la cavidad nasal y senos paranasales

Dentro de este heterogéneo grupo de tumores cabe destacar los tumores de cavidad nasal y senos pa-
ranasales por el amplio uso que se ha hecho de radioterapia de particulas. Se trata de una patologia
con resultados adversos en cuanto a control de la enfermedad y por ello se postulé si la escalada de
dosis con RT con particulas cargadas podria mejorar el control oncolégico sin aumentar la toxicidad. En



una revision sistematica y meta andlisis publicado en Lancet en 2014 (28) se comparan los resultados
obtenidos en este tipo de tumores tratados con RT convencional frente a RT con particulas cargadas. La
supervivencia global fue significativamente superior en el grupo de particulas cargadas (RR 1,27, 95% ClI
1,01-1,6; p=0,037). Se describe también mejoria significativa en el control loco-regional en este grupo en
los datos mas tardios (1,18, 1,01-1,37; p=0,031) y la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos (1,51,
1,00-2,30; p=0,052). En un sub-andlisis que comparaba especificamente la RT con IMRT frente a la RT
con protones, se senalé una SLE a 5 anos significativamente superior en el grupo de protones.

Un estudio del MGH publicado en el 2008 incluye 1902 pacientes tratados con cirugia (si operable)
seguido de una combinaciéon de radioterapia con fotones y protones (29). El control local actuarial a 5
anos fue el 95%, 82% y 87% para los pacientes que habian tenido una cirugia completa, parcial o biopsia
exclusiva, respectivamente.

Es razonable proponer a la RT con protones como una opcién terapéutica en pacientes con tumores de
la cavidad nasal y senos paranasales.

Tumores parafaringeos

Los estudios publicados sobre tumores faringeos (principalmente nasofaringeos) tratados con PRT en
general no aprecian un beneficio en supervivencia o control local respecto al tratamiento con fotones
pero si se observa menor toxicidad generalmente en relacion con pérdida de peso, necesidad de gastros-
tomia y una menor caida en la calidad de vida en el periodo subagudo (30, 31).

Reirradiacion de tumores de cabeza y cuello
Los datos conocidos provienen de series con inclusién de un nimero limitado de pacientes y con media-
nas de seguimiento entorno a 2 anos. El control loco-regional observado a 1-2 anos se situa entre el 70-
80% y la supervivencia a 1-2 anos entre el 30% y 84% reflejando probablemente un sesgo en la seleccion
de pacientes, distintos tipos de rescate quirudrgico, distintos subtipos histolégicos y la administracion o
no de quimioterapia. Se constata no obstante que la toxicidad en los pacientes tratados con reirradia-
cion con protones sigue siendo alta, con riesgo elevado de toxicidad grado 4-5 (32).

4.2.1. Carcinoma hepatocelular

El tratamiento con radioterapia en el carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma (HC) queda limitado
en los pacientes no candidatos para reseccion quirtdrgica y que tienen una enfermedad localizada. Son
pacientes que pueden tener la funcion hepdtica comprometida y en este sentido, el tratamiento con
irradiacion actualmente debe realizarse con técnicas que preserven el mayor volumen hepatico funcio-
nalmente activo posible. Hay una evidencia creciente en el uso de SBRT como una técnica eficaz, segura
y poco toxica en pacientes bien seleccionados.

El tratamiento con particulas cargadas, como la radioterapia con protones (PRT), también se ha utili-
zado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular. No hay ensayos aleatorizados que comparen PBT
con otras formas de radiacién externa. Se ha publicado una revision sistemdtica y un metaandlisis que
compara PRT con la radioterapia convencional y la SBRT (33). La supervivencia global, la supervivencia
libre de progresion y el control local a 1, 3 y 5 anos fueron equivalentes en los pacientes tratados con PRT
y SBRT. Tanto la PBT como SBRT fueron superiores a la radiacion convencional. Los datos de efectos se-
cundarios identifican mejoria significativa para las toxicidades graves (=Grado 3) tanto agudas como cré-
nicas en comparacion con el grupo de RT convencional y en las secuelas créonicas comparado con SBRT.

La protonterapia se ha comparado con la quimioembolizaciéon transarterial (TACE) para el HC en un ensayo
aleatorizado (34). Un total de 69 pacientes fueron incluidos. El objetivo primario fue la supervivencia libre de
progresion encontrandose una tendencia hacia la significacion estadistica (48% frente a 31%, p = 0,06) a fa-
vor del tratamiento con PRT, pero sin diferencias significativas en la supervivencia global, con una mediana
de supervivencia global de 30 meses. El total de dias de hospitalizacién dentro de los 30 dias del tratamiento
fue de 166 dias para los 36 pacientes con TACE y de 24 dias para los pacientes con protones (p <0,001).



Los datos conocidos de control local, supervivencia y toxicidad son prometedores. Estudios futuros, in-
cluyendo los estudios activos randomizados actualmente de grupos cooperativos, nos ayudardn a deter-
minar el beneficio de PRT sobre fotones y a seleccionar los pacientes mds adecuados para cada técnica.

4.2.2. Cancer de prostata

El cdncer de préstata es la neoplasia que mds se ha tratado con protonterapia (aproximadamente 2000
casos registrados en la literatura). La IMRT convencional consigue un excelente control local con unas
tasas de toxicidad genitourinaria y gastrointestinal aceptables. Por tanto, para que una técnica como
la PRT sea considerada superior tendra que demostrar beneficios significativos en control local o en
toxicidad. Varios estudios han mostrado beneficio en el control de la enfermedad con la escalada de
dosis en cdncer de préstata localizado. Zietman y colaboradores elaboraron un ensayo clinico en el que
randomizaron 393 pacientes: en un brazo recibieron dosis estandar (50.4 Gy RT fotones + 19,8 GyE boost
protones) vs dosis mads altas (50,4 Gy RT fotones + 28,8 GyE boost protones). Se evidencié una diferencia
estadisticamente significativa a favor del brazo de alta dosis en cuanto a recurrencia libre de recidiva
bioquimica y de fallo local (p<0.0001) sin diferencias en la toxicidad genitourinaria tardia (2%) (35).

En Japén se han tratado entre 2008 y 2011 cerca de 1000 pacientes con protonterapia (36). La super-
vivencia libre de recaida bioquimica a 5 anos (bRFS) y las tasas de supervivencia global en los grupos
de bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo fueron 97.0%, 91.1% y 83.1%, y 98.4%, 96.8% y 95.2%,
respectivamente. Las tasas de incidencia de toxicidad gastrointestinal tardia y genitourinaria grado 2 o
mas fueron 4.1% y 4.0%, respectivamente.

Con una media de seguimiento de 7 anos, la Universidad de Florida ha comunicado resultados a largo
plazo de una serie de pacientes jovenes (menos de 60 anos) con cdncer de préostata tratados con PRT.
Manteniendo un control bioquimico excelente, sélo un tercio de los pacientes presentaron una disminu-
cion de su funcidon sexual a 5 anos (37).

La American Society of Radiation Oncology (ASTRO) en relacion al cancer de préstata recomienda el uso
de PRT en el marco de ensayos clinicos. Existe un ensayo clinico randomizado fase Ill en marcha que
compara directamente la PRT con la IMRT para CP localizado que aportard luz a su indicacién.

4.2.3. Cancer de mama

La PRT en cdncer de mama puede tener potencial en el tratamiento de volimenes grandes e irregulares,
por ejemplo cuando se irradian las dreas ganglionares axilosupraclaviculares y mamaria interna. En
estas circunstancias los 6rganos sanos como el pulmén y corazén pueden recibir dosis bajas-moderadas
de radioterapia incluso cuando se utilizan técnicas muy conformadas como IMRT o VMAT. Diferentes
técnicas han sido desarrolladas desde que se identificé el riesgo cardiaco: modificaciones de dngulo de
tratamiento, uso de electrones, uso de posicion en prono o lateral y técnicas de bloqueo respiratorio que
reducen significativamente las dosis y en consecuencia las complicaciones cardiacas.

En una revision sistematica de la literatura se incluyeron 13 articulos de PRT en cdancer de mama local-
mente avanzado objetivando una mejor cobertura que con IMRT, VMAT o tomoterapia (38). El 98% del
volumen recibe el 95% de la dosis y volimenes muy pequenos reciben el 105% de la dosis. La PRT reduce
la dosis media al corazén por un factor de 2 o 3 reduciendo probablemente la toxicidad tardia cardio-
vascular.

Los pulmones son excluidos mejor con PRT que con fotones (aunque todavia son necesarias algunas
mejoras en este tema y pueden quedar incertitudes sobre el rango de los protones en el pulmén) y la
toxicidad cutdnea observada se minimiza utilizando protones con pencil beam scanning. Otra conside-
racion importante es la irradiaciéon de la mama controlateral a bajas dosis con las técnicas rotacionales
con fotones, que pueden reducirse con el uso de protones.

Estudios clinicos que incluyan un nimero mayor de pacientes, o bien con una seleccion de pacientes con
riesgo cardiaco elevado, podrdn confirmar el beneficio del tratamiento con PRT. También existen en la
actualidad estudios en marcha para la irradiacién parcial de la mama y de la pared tordcica.



4.2.4. Carcinoma no microcitico de pulmén

El cdncer de pulmén es una de las causas mds frecuentes de mortalidad por cancer en el mundo. La ra-
dioterapia es una herramienta bdsica para su tratamiento en casi todos los estadios de la enfermedad.
Cuando se trata con intencién radical son necesarias altas dosis de radiacion, estando los pacientes
expuestos a efectos secundarios clinicamente relevantes (neumonitis, esofagitis, etc...) especialmente
en pacientes que tienen frecuentemente comorbilidades asociadas, lo que puede condicionar una limi-
tacion para alcanzar la dosis terapéutica necesaria. La terapia con protones tiene un gran potencial en
esta patologia buscando un mejor indice terapéutico que la RT convencional.

En el caso del carcinoma no microcitico (NSCLC) en estadios precoces existen resultados muy promete-
dores. El meta-andlisis realizado por Grutters y col. en 2010 compara la efectividad de la RT convencio-
nal, con la SBRT, la RT con protones y la RT con iones de carbono (39). Se observa una supervivencia a
cinco anos de 19% (15-24%) para RT convencional, 42% (34-50%) para SBRT, 40% (24-55%) para RT con
protonesy 42% (32-52%) para RT con iones de carbono. El andlisis por agrupamiento corregido mostré
diferencias significativas entre la RT convencional vs SBRT (p<0,001), vs RT con protones (p<0,014) y vs
RT con iones de carbono (p<0,001).

En los dltimos anos las técnicas de radioterapia estereotdxica ablativa (SABR) han adquirido importan-
cia en los tumores pulmonares sobre todo en el contexto de enfermedad en estadios iniciales en pacien-
tes inoperables. Aplicando esta técnica en tumores periféricos se alcanza un control local del 90 % con
baja incidencia de efectos secundarios. Generalmente se han empleado fotones, pero se ha empezado a
investigar su uso con protones y otras particulas. Existen estudios dosimétricos que investigan las dife-
rencias de dosis administradas para SBRT con fotones versus protones. La terapia de protones consigue
excelente distribucion de dosis en pacientes con NSCLC estadio inicial, que se asocia con un elevado indi-
ce de control local y supervivencia. Sin embargo, los estudios publicados con SBRT con fotones muestran
también excelentes resultados y es una técnica mucho mas disponible. La PRT es superior a los fotones
en las siguientes situaciones:

Tumores grandes: PRT mejora la distribucion de dosis en los érganos de riesgo, en tumores grandes
periféricos disminuye la dosis en la pared costal y en las costillas.

Tumores centrales: en los tumores centrales tratados con SBRT con fotones esta descrito un riesgo
elevado de toxicidad >3, incluso un 6% de mortalidad cuando el bronquio principal recibe dosis abla-
tivas. La PRT reduce la dosis que recibe el mediastino, el es6fago, el corazén, los grandes vasos, los
bronquios principales y la médula espinal sin aumentar la dosis a los pulmones.

Tumores préximos al plexo braquial: tumores localizados en el dpex pueden estar préximos al plexo
braquial, una SBRT con fotones en esta localizacién puede producir una plexopatia braquial. La PRT
reduce la dosis en el plexo braquial. En la unidad de protones del MGH en Boston se han analizado
las potenciales ventajas dosimétricas de la SABR con protones frente a fotones. Cualquier técnica
de protones comparativamente con VMAT genera una mayor exclusién de pulmén sano de las dosis
bajas de radiacién sugiriendo que la IMPT deberia seleccionarse para su uso clinico (40).

En la revision publicada en 2014 por el grupo del MD Anderson concluyen que existe una tendencia a la
mejoria del control local de la enfermedad (75-100% a los 4 anos), asi como de la supervivencia global
(64-98% a los 4 anos) con bajas tasas de toxicidad (>G3: 4-8%) en CNMP en estadios precoces (41).

En el caso de la enfermedad localmente avanzada los datos son mds escasos. Destaca la experiencia del
MDACC publicada en 2015 sobre resultados a largo plazo en este grupo de pacientes (n: 134). Se admi-
nistré RT basada en protones con planificacion 4D con QT concurrente (cisplatino-paclitaxel) y se evalué
los resultados a largo plazo. Se puede hacer notar que una reduccién de la dosis pulmonar controlateral
facilita el tratamiento concomitante de quimioterapia. Concluyen que es un régimen bien tolerado, con
baja tasa de toxicidad grave (G4: 0,7% y G3: 12%). Tras una mediana de seguimiento de 5 anos la SG fue



de 40.4 meses (estadio 1) y 30.4 meses (estadio Ill). La SLE a 5 anos resulté en 17.3% (estadio Il) y 18.0%
(estadio 111) (42). La misma institucién ha publicado recientemente los resultados finales del estudio fase
Il en 64 pacientes con cdncer de pulmén estadio lll irresecables tratados con PRT (74 Gy) y quimioterapia
simultdnea con carboplatino y paclitaxel (43). Con una mediana de seguimiento de 27,3 meses la PFS
y OS a 5 anos fue 22% y 26,5% respectivamente y la tasa de fallo local (16%) y regional (14%) fueron
bajas. Un 28% de los pacientes presentaron esofagitis aguda grado 2 y un 5% grado 3. Unicamente un
paciente presenté neumonitis aguda grado 2. Los efectos adversos a largo plazo fueron infrecuentes:
estenosis esofdgica grado 2 en 1 paciente, grado 4 (1 paciente), neumonitis grado 2 (16%), grado 3
(12%), estenosis bronquial grado 2 (2 pacientes) y fistula bronquial (1 paciente). No se observé toxicidad
aguda o tardia grado 5. Los autores concluyen PRT con quimioterapia concurrente en el tratamiento
de NSCLC irresecable ofrece resultados clinicos prometedores y tasas de toxicidad en el rango con los
datos histéricos conocidos con fotones. Se precisa una mayor optimizacion de la terapia de protones,
particularmente en el tratamiento con IMPT.

Higgins, et al. realizan un estudio retrospectivo del National Cancer Database, en el que analizan
243.822 pacientes con NSCLC estadio I-IV tratado con radioterapia entre 2004-2012 (44). Compara la
supervivencia de los tratados con fotones (243.474 pacientes 99,9%) y protones (348 pacientes 0,1%).
Los tratamientos con fotones se realizaron con RC3D o con IMRT (22.346 pacientes 9%). El 60% de los
pacientes eran estadios II-1ll. La supervivencia global a los 5 anos de los pacientes tratados con protones
fue significativamente mejor que los tratados con fotones (23,1% versus 13,5%, p<0.0001). Sin embargo,
al realizar la comparacion segtn el tipo de tratamiento con fotones no hubo diferencias significativas al
comparar los protones con la IMRT (supervivencia global a los 5 anos 17,2%, p=0.286).

Actualmente estd en marcha un ensayo clinico randomizado fase Il (RTOG 1308) que compara, en pa-
cientes con CNMP estadios Il-lll inoperables, RT 3D con fotones versus RT con protones concurrente con
quimioterapia.

4.2.5. Re-irradiacion con protones

Cuando surge la necesidad de realizar una irradiacién por segunda vez en una determinada zona del
cuerpo, la preocupacion del oncélogo radioterdpico se centra en el balance entre control tumoral, con-
trol sintomatico o posibles efectos a corto y largo plazo. En una encuesta canadiense sobre la decisién
de re-irradiar dentro de un grupo de oncélogos radioterdpicos mostré que dos tercios de los encuestados
no estarian dispuestos a re-irradiar tumores como pulmén, recto o mama en relacién a la incertidumbre
de los posibles efectos a largo plazo y la complicacion de la re-planificacién. En los dltimos anos los avan-
ces tecnoldgicos en oncologia radioterdpica hacen factible y eficiente la re-irradiacién en condiciones
seleccionadas. Los radiosensibilizantes (hipertermia en mama, cetuximab en tumores epidermoides de
cabeza y cuello) o las importantes mejorias en el campo de la imagen guiada, hacen posible mejorar el
indice terapéutico (a través de precision dosimétrica extrema) para hacer de la técnica de la re-irradia-
cion una técnica segura con resultados valorables. Los resultados clinicos son dificiles de valorar dado
que siempre se tratan de series de pacientes con patologia muy heterogénea e indicaciones individuali-
zadas, lo cual limita la generalizacion de resultados. La radioterapia con protones ha sido utilizada en
estos contextos con resultados iniciales favorables.

La Universidad de Pensilvania ha desarrollado un estudio prospectivo fase Il que estudia la re-irradia-
cion de tumores esofdgicos, en cuanto a viabilidad del plan radioterdpico y efectos secundarios agudos
(45). Los tumores esofdgicos recurrentes son una entidad con pocas opciones seguras y efectivas para
su tratamiento. Su progresion se asocia a intensa sintomatologia. La RT convencional puede encontrar
dificultades para conseguir una dosimetria aceptable en los 6rganos de riesgo previamente irradiados.
La PRT puede ofrecer un adecuado depésito de dosis sobre el tumor con escasa o nula dosis de salida.
En esta cohorte de 14 pacientes previamente irradiados se encontré que 13 presentaban viabilidad para
la re-irradiacion (plan dosimétrico con PRT aceptable, <15% del plan con RT fotones, tiempo previsto de
RT + 10 dias de los previstos). La mediana de tiempo hasta progresion sintomatica fue de 10 meses (95%
Cl:7.6-12.4) con un tiempo hasta fallo local 10 meses y mediana de supervivencia 14 meses (95%Cl:7-21).



Comparado con el tiempo hasta progresion de series de braquiterapia (4-10 meses) y de colocacién de
endoprétesis (3-4 meses), los resultados fueron favorables. De los pacientes con disfagia sintomatica (10
pacientes): 4 experimentaron resolucion y 4 estabilizacion sintomdtica. La toxicidad aguda G3, presente
en 4 pacientes, fue disfagia, deshidratacion, hiponatremia y neumonitis. Hubo un caso de esofagitis G5;
en la biopsia se encontraron restos tumorales, por lo que no se puede afirmar que fuera efecto directo de
la RT o de la propia progresion de la enfermedad. Tanto la cirugia de rescate postRT como la BT o coloca-
cion de proétesis endoluminales tiene tasas superiores de complicaciones. La mediana de supervivencia
en esas experiencias se compara favorablemente con estos resultados: BT (4-10 meses), colocacion de
prétesis (3-5 meses) y QT paliativa (5 meses).

La re-irradiacién del sistema nervioso central tiene como particularidad la presencia de estructuras ad-
yacentes muy radio-sensibles (tronco del encéfalo, via 6ptica, médula espinal...) cuyos efectos secunda-
rios pueden resultar fatales. En un estudio de Massachusetts General Hospital publicado en 2015 sobre
re-irradiacién con protones en ependimomas intracraneales pedidatricos se describe buena efectividad y
escasa toxicidad en una serie de 20 pacientes (33 re-irradiaciones) (46). Es interesante destacar la edad
de los pacientes en el momento de la re-irradiacion (5 anos), la dosis previa recibida (55 GyE) y trata-
mientos previos recibidos (QT, cirugia, RT). Para estos pacientes el estudio evidencia una tasa de SG a
3 anos de 78,6% (95% CIl 67,6-89-6). La supervivencia libre de recidiva tras PTR a 1y 3 anos fue de 67%
(95% C1 55-78) y 28% (95% CI16-41). Describen una toxicidad relacionada con la PTR en 3 pacientes (ce-
faleq, cervicalgia, pardlisis VI par craneal). La principal ventaja comparado con fotones es la reduccién
de isodosis altas en tejidos criticos (tronco encéfalo, vias 6pticas...) préoximas a volumen diana (tumor).

Pacientes tratados de NSCLC pueden presentar recaidas préoximas a dreas tratadas que se beneficiarian
de una reirradiacion con o sin quimioterapia concurrente. Con fotones la mayoria de las veces esto no es
posible por la limitacién de la dosis de tolerancia de los 6rganos sanos por lo que la PRT puede beneficiar
a este grupo de pacientes. McAvoy, et al presentan 33 pacientes con recidiva de NSCLC tratados con re-
irradiacion mediante PRT, en los que la dosis media recibida previamente fue de 63 Gy, la dosis media de
reirradiacion fue de 66 Gy en 32 fracciones y el tiempo medio transcurrido entre ambos tratamientos fue
de 36 meses (47). Con un seguimiento medio de 11 meses, la supervivencia global, supervivencia libre
de progresion, control local y supervivencia libre de metdstasis al ano fue 47%, 28%, 54% y 39%. La toxi-
cidad grado >3 fue esofagitis 9% y neumonitis 21%. Chao et al publican los resultados de 57 pacientes
con NSCLC recurrente tratados con reirradiacion con PRT, con quimioterapia concomitante en el 67%. El
tiempo medio entre los tratamientos de RT fue de 19 meses. La supervivencia global y la supervivencia
libre de progresion al ano fue de 59% y 58%. En este estudio la toxicidad fue elevada: 42% de los pacien-
tes presentaron toxicidad grado >3, con toxicidad grado 5 en 6 pacientes (48).

En una revision sistemdtica publicada en 2017 (49) se analizaron catorce estudios originales del SNC
(n = 6), cancer de cabeza y cuello (n = 4), cdncer de pulmén (n = 2) y tumores gastrointestinales (n = 2).
La reirradiacion con PTR (rePTR) en el melanoma uveal recurrente consiguié una preservacion ocular a
5 anos del 55%; en los cordomas el control local a 2 anos y la supervivencia global fue de 85% y 80%,
respectivamente. La rePTR en gliomas de adultos no mostré toxicidad grado 3. Dos estudios en tumores
pedidtricos del SNC demostraron ser una técnica segura y eficaz, con solo un paciente con toxicidad
grado 3 y observacion de superviventes a largo plazo. Los datos de rePTR en tumores de cabeza y cuello
mostraron un control local/locorregional apropiado y perfiles de toxicidad favorables en comparacion
con los datos histéricos conocidos de tratamiento con fotones, que incluyen tasas bajas (9-10%) de colo-
cacion de sonda de alimentacion. La rePTR en el cdncer de pulmén recurrente alcanzé una supervivencia
favorable con presencia de toxicidad y complicaciones esperadas en pacientes tratados con reirradia-
cion, especialmente con quimioterapia concurrente y recurrencias de localizacion central. Por dltimo,
los datos observados con rePTR en neoplasias gastrointestinales son muy favorables con muy pocas
complicaciones de grado alto.

Se puede concluir que en base a los datos limitados existentes en la literatura, la PRT es una modalidad
de reRT notablemente segura para el rescate efectivo de la enfermedad recurrente. Las experiencias ins-
titucionales deben continuar siendo reportadas presentando las correlaciones dosimétricas con fotones,
resultados de toxicidad tardia mds maduros y el uso técnicas avanzadas de PRT como IMPT.



El creciente nimero de publicaciones sobre resultados con el tratamiento de protones y la mayor accesi-
bilidad a los centros de protonterapia hace que la discusion sobre las indicaciones para este tratamiento
vaya adquiriendo mds importancia.

Basdndose en lo comentado anteriormente, diferentes guias y grupos de trabajo han establecido sus
indicaciones para el tratamiento de protones. Se exponen a continuaciéon de una manera resumida.

La Guia “Alberta Health Services Cancer Care Proton Therapy Guideline Working Group and Guideline
Advisory Group”, publicada en 2013 (50), hace las siguientes recomendaciones para enviar los pacientes
fuera del pais a tratarse con protonterapia:

Pacientes pediatricos y adolescentes:
Tumores que requieren irradiacién craneoespinal..

Tumores o lesiones en SNC: MAV, ependimomas, craneofaringiomas, tumores de células germina-
les del SN, tumores neuroectodérmicos primitivos, gliomas de bajo grado, tumores de la hipdfisis
y tumores pineales (no pineoblastomas).

Otros tumores: cordomas y condrosarcomas, rabdomiosarcomas, sarcoma de Ewing, tumores pi-
neales y linfomas.

Tumores en poblacién adulta:

Las mismas indicaciones del grupo pedidtrico ampliando hasta la edad de 30 anos e incluyendo
también tumores de los senos paranasales y de la cavidad nasal.

Melanoma ocular.

En los pacientes con otros tumores de cabeza y cuello, mama, pulmén, tracto gastrointestinal, y los cdn-
ceres pélvicos, incluyendo cdncer de préstata, no hay suficiente evidencia.

Estas mismas recomendaciones son publicadas en 2014 por el grupo italiano, en relacién a la poblacién
pediatrica.

La revision realizada por la Agencia Catalana de Calidad y Evaluacion de Tecnologias Sanitarias en 2014
(51) avala las indicaciones referidas anteriormente y coinciden con las que posteriormente ha publicado
la Sociedad Americana de Radioterapia Oncolégica (ASTRO), que se comentardn a continuacién. Sus
conclusiones son:

Los estudios clinicos sugieren un aumento de la seguridad y la eficacia mediante el uso de PRT en
lugar de la radioterapia convencional para un cierto tipo de tumores, como en el caso del melanoma
de lUvea, cordomas y condrosarcomas de la base del crdneo, o tumores de pulmén de células no pe-
quenas con estadios tempranos.

La indicacion de PRT en pacientes pedidtricos se justifica por el menor depésito de radiacion en tejido
sano comparado con la radioterapia con fotones y la consiguiente reduccion de efectos adversos a
largo plazo. No obstante, la falta de estudios con seguimientos suficientemente largos no permite
evaluar la toxicidad de la PRT a largo plazo en este tipo de pacientes.



Las recomendaciones del grupo de trabajo de Protonterapia del Servicio Andaluz de Salud y del Centro
Nacional de Aceleradores (ProSAS-CNA) publicadas en 2017 se pueden concretar en:

Tumores oculares, incluyendo melanomas intraoculares.
Tumores de la base de crdneo, incluyendo cordomas y condrosarcomas.

Tumores primarios o metdstasicos espinales donde la tolerancia de la médula espinal puede ser so-
brepasada.

Tumores pedidtricos.

Situaciones en las que sea necesaria una reirradiacion y exista riesgo de superar la tolerancia de los
érganos criticos.

Como resumen de las indicaciones del tratamiento con protones, teniendo en cuenta la variabilidad del
espectro de indicaciones, podemos aceptar las recomendaciones del grupo de la American Society for
Tharapeutic Radiation Oncology (ASTRO) publicadas en 2017 (condicionadas por el sistema sanitario
americano) pero que pueden ser extrapolables a nuestro medio y mds por la prestigiosa sociedad cien-
tifica que las respalda (52).

Indicaciones

Situaciones en las que el uso de protones aporta un beneficio adicional para el paciente desde el punto
de vista de la proteccion de los tejidos sanos de alrededor del tumor frente al uso de fotones. Estas si-
tuaciones pueden ser:

Situaciones en las que uno o mds drganos criticos estd muy préximo al volumen tumoral diana, y un
gradiente de dosis grande debe ser alcanzado fuera del volumen blanco para evitar exceder la dosis
de tolerancia de esta estructura critica.

Se precisa disminuir la gran inhomogeneidad de dosis en un volumen amplio del tratamiento con fo-
tones, evitando un drea excesiva de “puntos calientes” dentro del volumen tratado, que puedan llevar
al riesgo de una toxicidad severa aguda o crénica (sobrepasar la dosis de tolerancia de los tejidos de
respuesta aguda o tardia).

Un tratamiento con técnica de fotones podria incrementar la probabilidad de danio significativo a los
tejidos sanos al sobrepasar valores de dosis integral asociados con toxicidad, en el estudio de histo-
grama dosis-volumen.

Pacientes con irradiacion previa de la misma drea o adyacente, en los que debe modelarse la distri-
bucién de dosis para evitar que la dosis acumulada sobrepase la tolerancia de los tejidos normales
que le rodean.

Limitaciones
Se ha de tener en cuenta que el tratamiento con protones es mds complejo que el tratamiento con RT

conformada 3D o con IMRT y por ello deben de valorarse los pros y contras, maxime en el contexto de
tener que desplazar al paciente lejos de su entorno familiar y asistencial para recibir el tratamiento.



Por ello, ademas de cumplir al menos una de las 4 condiciones referidas anteriormente, se debe valorar
el riesgo-beneficio incluyendo:

Capacidad del paciente para recibir el tratamiento con protones, incluyendo la capacidad de repro-
ductibilidad diaria del tratamiento.

Adecuada definicion del volumen blanco (PTV) y los 6rganos de riesgo (OARs).

Equipamiento disponible adecuado, incluyendo, por ejemplo, el control de la movilidad de los 6rga-
nos, cuando sea relevante.

Equipo médico, fisico y staff adiestrados (competentes).
Adecuado programa de control de calidad y procedimientos de seguridad del paciente.

Atendiendo a los criterios antes mencionados, se establecen tres grupos.

GRUPO I: Enfermedades en las que esta justificado el uso de protones.
Tumores oculares, incluyendo melanomas oculares.

Tumores préximos o en la base del craneo, incluyendo, pero no limitados al cordoma y al condro-
sarcoma.

Tumores primarios o metastdsicos en la médula espinal/columna vertebral, donde la tolerancia del
cordén medular puede ser sobrepasada con el tratamiento convencional o en los casos en los que el
cordon medular ha sido ya irradiado.

Carcinoma hepatocelular.
Tumores pedidatricos.

Pacientes con sindromes genéticos que hacen que sea critico el disminuir al mdximo el volumen de
irradiacion total, tales como retinoblastoma o NF-1, aunque no limitado sélo a estas entidades.

Tumores primarios malignos y benignos del SNC.
Tumores avanzados (T4) y/o irresecables del area de cabeza y cuello.
Cdncer de senos paranasales.

Sarcomas retroperitoneales no metastdsicos.

Pacientes que deben recibir reirradiacion, en los que la dosis que recibirdan las estructuras criticas
sobrepasa la dosis de tolerancia.

El tratamiento con protones es una técnica muy aceptable para la modalidad de tratamiento con SBRT
o con Radiocirugia siéndoles aplicables las recomendaciones, indicaciones y descripciones técnicas pu-
blicadas por ASTRO respecto a estas modalidades técnicas.



GRUPO II: Enfermedades en las que esta en desarrollo el estudio del uso de protones basado
en la evidencia.

Tumores no avanzados (no T4) o resecables, del area de cabeza y cuello.

Tumores tordcicos, incluyendo tumores no metastdsicos primarios de pulmén o de eséfago y linfo-
mas mediastinicos.

Tumores abdominales, incluyendo tumor de pdancreas, biliar o cdncer adrenal, no metastdsicos.
Tumores pélvicos, incluyendo cdncer rectal, anal, cervical y vesical no metastdsicos.

Cdncer de préstata no metastdsico (sélo en el contexto de ensayo clinico o de registro de datos
prospectivo).

Cdncer de mama.
GRUPO lil: Enfermedades en las que no esta recomendado el uso de protones.

Solo se deberian valorar si cumplen algunos de los criterios especificados en el apartado de indicacio-
nes, comentadas al inicio de esta guia ASTRO.

Situaciones en las que el tratamiento con protones no ofrece ninguna ventaja dosimétrica sobre el
tratamiento estandar (RT 3D conformada o IMRT) al obtener con ella un buen resultado clinico y baja
toxicidad.

Situaciones de urgencia clinica, como sindrome de vena cava superior, compresiéon medular, obstruc-
cion de la via aérea, sangrado tumoral no controlado u otros escenarios de urgencia médica.

Incapacidad de controlar la movilidad de los 6rganos o no adecuada inmovilizacién para el tratamiento.

Tratamiento paliativo, en caso de reirradiacion, en condiciones donde la tolerancia de los tejidos sa-
nos no se sobrepasaria, usando técnicas estandar adecuadas.

A pesar de todas las recomendaciones anteriores, la irrupcion de la protonterapia supone una proble-
matica recurrente en Oncologia Radioterdpica: la evolucion tecnolégica es mas rapida que la realizacion
de estudios clinicos de maximo nivel de evidencia. Dadas las ventajas dosimétricas objetivadas en
practicamente todas las posibles localizaciones tumorales, se aboga por priorizar el uso de
PRT para pacientes con tasas de supervivencia altas y/o pacientes jovenes.

Como se ha mencionado en el apartado anterior, se pueden resumir las indicaciones del tratamiento
con protones adaptando a nuestro medio las aceptadas por el grupo de la ASTRO publicadas en 2017.
SEOR recomienda valorar los siguientes pardmetros previo a la indicacion del tratamiento con protones:

Cuando utilizando las técnicas de fotones mds avanzadas disponibles en el medio hospitalario no
se alcance la dosis prescrita en el target tumoral debido a las limitaciones de los 6rganos de riesgo
adyacentes (constraints) y los protones permitan una mejor cobertura del target en compromiso con
dichas limitaciones.



Pacientes en los que el tratamiento oncolégico consigue supervivencias significativas y el target
tumoral estd localizado préoximo a estructuras de riesgo (cerebro, corazén, pulmones...) por lo que
es aconsejable minimizar las dosis a tejidos sanos adyacentes para disminuir el riesgo de complica-
ciones. Esto aplica en forma directa a poblacion pediatrica y adolescente sin excluir los adultos en
situacion similar.

Pacientes en los que el tratamiento del tumor consigue largas supervivencias por lo que es aconse-
jable minimizar las dosis a tejidos sanos adyacentes para disminuir el riesgo de desarrollar segundos
tumores. Esto aplica en forma directa a poblaciéon pedidatrica y adolescente sin excluir los adultos en
situacion similar.

Tumores resistentes a las dosis estdndar de radioterapia en los que se puede plantear una escala-
da de dosis.

Segun lo comentado anteriormente SEOR recomienda las siguientes indicaciones:
Tumores oculares, incluyendo melanomas oculares.
Tumores préximos o en la base del crdneo, incluyendo cordomas y condrosarcomas.

Tumores primarios o metastdsicos médula espinal/columna vertebral donde la tolerancia del cor-
dén medular puede ser sobrepasada con el tratamiento convencional.

Tumores en poblacion pedidatrica, fundamentalmente los localizados en SNC y/o préximos a érga-
nos de riesgo (médula, corazén, pulmones).

Pacientes con sindromes genéticos con riesgo elevado de toxicidad.
Reirradiacion en casos seleccionados.

Se recomienda, en todos los casos en los que sea posible, llevar adelante estudios de calidad de vida
y de costo-beneficio para evaluar en forma continua el lugar que los tratamientos con protones debe
ocupar entre las distintas alternativas en radioterapia y oncologia en general. Un andlisis detallado de
los estudios costo-beneficio existentes al presente en protonterapia fue publicada por Verma et al (2018)
(53). En su revision sistematica concluyen que basado en datos limitados, PRT proporciona perfiles favo-
rables de calidad de vida para tumores seleccionados de cerebro, cabeza y cuello, pulmén e infantiles.
Los beneficios para el cdncer de prostata y de mama fueron mas modestos.



La estimacion de la demanda potencial difiere segun las fuentes de informacion. Para hacer este cdlculo
se pueden tomar como referencia los datos provenientes de diferentes paises.

En EEUU la cifra de pacientes tratados con protones llega a ser el 10% de los tumores en pacientes
pediatricos frente al 0,85% en adultos. En conjunto en EEUU reciben tratamiento con protones 5000
pacientes cada ano, que suponen < 1% del total de pacientes irradiados.

En el caso de Francia se estima que reciben tratamiento con protones menos del 1% de los pacientes
irradiados, aunque hay experiencias institucionales como en el Institute Curie donde alrededor del 15%
de sus pacientes son tratados con protones (con reclutamiento nacional y, en menor medida, internacio-
nal), lo que da una idea de la perspectiva potencial de esta actividad.

En la tabla 3 se muestra la estimacion de casos en diferentes paises europeos segun indicaciones apro-
badas y potenciales, si bien hay que destacar que es una publicaciéon del 2010.

Pais Europeo* Escenario 1 Escenario 2
Total casos estimados™* Total casos estimados™*
Bélgica 198,3 424,3
Holanda 691,7 19.830,2
Suecia 332,0-410,4 2.969,9 - 4.408,8
Italia 765,5 11.483,1
Gran Bretana 691,7

Tabla 3. Estimacién de casos en diferentes paises europeos segln en dos escenarios diferentes. Escenario 1: Indicacio-
nes aprobadas en esos paises. Escenario 2: Escenario 1 + indicaciones potenciales.

Fuente: Agence d “évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AET-MIS). La protonthérapies. Note
informative préparée par Jean-Marie R. Lance. AETMIS NI- 2010-03:1-30.

Posteriormente, el informe del National Health Service del Reino Unido sobre el programa estratégico
de aplicacién de protones en tratamientos de radioterapia publicado en 2012 (54), estima que el nimero
de pacientes por afno en los que podria estar indicada esta técnica seria de 1664, incluyendo algunos
casos que estarian incluidos dentro de ensayo clinico. Si se extrapola esta cifra a la poblacién espanola
obtendriamos un resultado de 1150 pacientes por ano.

El mismo informe advierte de la posibilidad de que la disponibilidad de protones haga descender el
umbral de edad en la que los tratamientos radioterdpicos puedan ser administrados de forma segura,
aumentando asi las indicaciones en esas edades precoces en las que hasta ahora no se contemplaba el
uso de tratamiento con radiaciones.

Para hacer una estimacién de las necesidades en Espana en este informe utilizamos los datos de las
cifras del cancer en Espana 2017 publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Segun este
informe la incidencia del cancer en Espana ha alcanzado los 247.771 nuevos tumores en 2015. Tomando



como referencia estos datos y las tasas de aplicacion de protonterapia propuestas por el Ministerio de
Salud de Holanda (publicadas en 2009) (55) se puede realizar una estimacién de tratamientos segun
indicacién que aparece detallada en la tabla 4.

En total se estima que el porcentaje de protonterapia para Espana en los préoximos anos se sitia a corto
plazo en el 2% de los pacientes de cancer y a medio plazo en el 11% de pacientes, desde un punto de
vista de prescripcion clinica. Esto abarcaria desde la situacion mds restrictiva solo con las indicaciones
estandar, 725 pacientes, hasta incluir todas las posibles indicaciones con un total de 17671 pacientes.

Esta metodologia es conservadora ya que las indicaciones cominmente aceptadas para protonterapia
han aumentado de forma notable desde 2009 (fecha del informe del Ministerio de Salud de Holanda)
como se ha demostrado con la bibliografia clinica posterior y hasta 2016.

INDICACIONES ESTANDAR
Intracraneal Total casos o Ruc.ho- % protonterapia Putfientes
terapia estimados
Melanoma intraocular 276 47% 130 80% 104
Base de craneo 210 90% 189 100% 189
Tumores pedidtricos
Meduloblastoma 180 50% 90 80% 72
Otros tumores cerebrales 900 50% 450 80% 360
TOTAL 725
MEJORA DEL CONTROL LOCAL
% Radio- o . Pacientes
Intracraneal Total casos terapia % protonterapia estimados
Tumores cerebrales 4.042 92% 3.719 13% 465
Reirradiacién 800 100% 800 25% 200
Cabeza y cuello
Tumores paranasales 441 100% 441 25% 110
Carcinoma nasofaringeo 360 100% 360 10% 36
Glandulas salivares 129 8% 112 10% 11
Reirradiacién 150 100% 150 25% 38
Tumores urolégicos
Préstata 33.370 60% 20.022 5% 1.001
Vegiga 21.093 58% 12.234 5% 612
Tumores tordcicos
Pulmén microciticos 5.669 76% 4.309 10% 431
Sarcomas
Sarcoma retroperitoneal 161 100% 161 25% 40
TOTAL 2.944




REDUCCION DE EFECTOS SECUNDARIOS
Tumores intracraneales Total casos ::/oe::qpl:ilo- % protonterapia ::;i:::ie:s
Meningioma 900 50% 450 50% 225
Reirradiacién 600 100% 600 25% 150
Cabeza y cuello
Cavidad oral 4.002 78% 3.122 25% 780
Laringe 8.280 100% 8.280 70% 5.796
Faringe 2.001 100% 2.001 50% 1.001
Reirradiacion 2.000 100% 2.000 50% 1.000
Tumores tordcicos
Pulmén no microcitico 22.678 76% 17.235 15% 2.585
Ginecolégicos
Vagina 319 71% 226 10% 23
Cérvix 2.399 58% 1.391 25% 348
Cuello del utero 6.160 48% 2.834 25% 708
Gastro intestinal
Carcinoma de estomago 5.770 80% 4.616 25% 1.154
Gadstrico 8.456 20% 1.691 25% 423
Recto 13.706 61% 8.361 10% 836
Pdncreas 6.914 20% 1.383 10% 138
Sarcoma
Retroperitoneal 168 100% 168 75% 126
Extremidades 1.950 100% 1.950 25% 488
TOTAL 15.781
REDUCCION DE TUMORES SECUNDARIOS

% Radio- .

Total casos | terapia % protonterapia :::;:::Le:s

Mama 27.747 83% 23.030 | 6% 1.382
Hodgkin 1.589 65% 1.033 10% 103
No-Hodgkin 7.670 30% 2.301 10% 230
Testiculos 974 20% 195 80% 156
TOTAL 1.871

Tabla 4. Estimacién de tratamientos en Espana seguin indicacion: por indicacion estdndar, mejora del control local,
reduccion de efectos secundarios y reduccion de tumores secundarios.
Fuente: (Health Council of the Netherlands Proton radiotherapy. Horizon scanning report. The Hague Council of the
Netherlans, 2009: publication no. 2009/17E. ISBN 978-90-5549-786-7)
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Para hacer un calculo de necesidades de unidades de PRT y sus planes econémicos de equilibrio de ne-
gocios habria que tener también en consideracién el tiempo que necesita cada equipo hasta conseguir
un ndmero estable de tratamientos. Segun los datos publicados de 25 centros instalados entre 2005 y
2014, se debe trabajar alrededor de 3 a 4 anos hasta llegar a un equilibrio en el nimero de pacientes por
ano. Este dato se cifra actualmente en alrededor de 270 pacientes por afio y por sala para los centros
mas productivos (Figura 9). Atendiendo a lo comentado hasta ahora, en Espana se requeririan un mini-
mo de tres salas de tratamiento en la situaciéon mds restrictiva como comienzo de la actividad.

Figura 9. Nimero de tratamientos por ano de 25 nuevos centros de protonterapia creados entre 2005 y 2014. (Datos
PTCOG: MJermann (PSI, Suiza), cdlculos A. Mazal (Inst Curie, Paris).

Hay que senalar que el case mix de una unidad de protonterapia operativa actualmente es en muchos
casos similar a la de una unidad de radioterapia convencional, aunque con una sobrerrepresentacion
de aquellas patologias con indicaciones estdandar y de mejora del control local. Segun los datos publica-
dos por la aseguradora americana Medicare, del total de actuaciones financiadas por su aseguradora
en el ano 2009, el 10,6% de las asistencias clinicas correspondian a indicaciones estandar y de mejora
del control local, frente al 89,4% que correspondieron a la reduccion de tumores y efectos secundarios
(From: Proton beam radiotherapy in the U.S. Medicare population: growth in use between 2006 and
2009). En Europa en general la proporcién de indicaciones estandar es significativamente mas elevada,
parcialmente debido a los regimenes de pago de tratamientos por los sistemas de salud.



En tumores infantiles, los tratamientos con protones tienen una larga experiencia clinica pero somos
conscientes de que son necesarios tiempos de seguimiento mds prolongados de las series que confirmen
los datos en relacién a las toxicidades tardias y el desarrollo de segundos tumores. Las series disponibles
actualmente muestran una mejoria de la calidad de vida en 10 puntos cuando se comparan los ninos con
tumores cerebrales tratados con protones frente a los fotones.

La mayoria de las publicaciones de protonterapia que han supuesto las indicaciones de este tratamiento
se han realizado con equipos con limitaciones técnicas, por lo que habrd que esperar los resultados de
los nuevos equipamientos (IMPT) que tienen un potencial beneficio en relacién a los previos.

Las indicaciones consideradas estandares en PRT son tumores muy especificos con una incidencia muy
baja, por lo que el gran desafio es como abordar las localizaciones con mayor niimero de pacientes. En
el caso del cancer de mama y pulmaén, se podria considerar el tratamiento en subgrupos desfavorables,
por ejemplo pacientes con riesgo cardiaco, pulmonar y/o de segundo tumor. También podrian seleccio-
narse patologias en base a modelos predictivos del beneficio, por ejemplo en base a reduccién significa-
tiva de la toxicidad potencial (como el modelo de los Paises Bajos).

Hay que tener en consideracion que desde el punto de vista de la radiobiologia los protones tienen una
diferencia limitada respecto a los fotones aunque se continta investigando en este campo. Los iones
pesados, representados por el carbono, podrian obtener resultados con gran expectativa en tumores
radioresistentes. Sin embargo la experiencia clinica con estas particulas esta limitada a un ndmero re-
ducido de series, por lo que se necesita mas investigacion clinica para confirmar este supuesto.

En los dltimos anos se han instalado numerosos equipos por todo el mundo haciendo mds accesible el
tratamiento. Sin embargo, no existen todavia equipos de protonterapia en nuestro pais lo cual dificul-
ta enormemente la indicacién de los tratamientos. Es precisamente la accesibilidad a los equipos de
protones uno de los aspectos claves para conseguir que este tratamiento se convierta en el tratamiento
estdndar en las indicaciones ya establecidas. La instalacion de equipos en nuestro pais permitiria el ac-
ceso en estas indicaciones y el desarrollo de futuros tratamientos.

La limitacién de centros disponibles actualmente para realizar tratamientos con protones y la ausencia
de resultados de ensayos fase Ill aconsejan la seleccion de pacientes utilizando métodos que valoren
el tedrico beneficio de esta técnica. Siguiendo el modelo holandés seria aconsejable detectar en cada
localizacion los parametros de mejora (generalmente disminuir la toxicidad tardia) y estimar los valores
para obtener dicho beneficio mediante el tratamiento de protones, hasta poder reconocer una indica-
ciéon como estandar. Otros métodos estdn disponibles como el de la evaluacién permanente de los trata-
mientos y de las alternativas a corto plazo para establecer una “cobertura con desarrollo de evidencia”.

Por ultimo, no es objeto de este informe hacer un andlisis econémico de este tratamiento pero es un
hecho que la alta inversidon que precisa la instalacion de estos equipos junto con el coste de funciona-
miento ha sido y es un factor limitante para su desarrollo. Sin embargo cuando se evalie el coste de
los tratamientos con protones deberia realizarse desde una vision multimodal, considerando no sélo
los resultados relacionados con la reduccién de recidivas locales, el aumento de la supervivencia y la
disminucion de las tasas de toxicidad, sino también con el impacto en el deterioro social y la necesidad
de uso en terapias adicionales.



El tratamiento con protones presenta ventajas dosimétricas y radiobiolégicas en relaciéon al tratamiento
estandar con fotones.

Su uso en determinados tumores ha sido consensuado por diferentes sociedades médicas y guias de
prdctica clinica.

La poblacién pedidtrica, los largos supervivientes y los tumores con histologias resistentes al tratamien-
to con fotones constituyen los principales subgrupos beneficiarios de este tratamiento en el momento
actual.

Se espera que el inicio de esta actividad en nuestro pais constituya un punto de partida que facilite el tra-
tamiento al menos en las indicaciones consideradas estdndar, para ir incrementandose paulatinamente
en los anos siguientes.
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