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Prodlogo

Este documento describe el proyecto proSAS-CNA, una instalacién de protonterapia conce-
bida para ser puesta en marcha por la Junta de Andalucia y operada por el Servicio Andaluz
de Salud (SAS), en una ubicacién aledana al Centro Nacional de Aceleradores (CNA), en la
Isla de la Cartuja en Sevilla.

La iniciativa de este proyecto surge de un grupo de profesionales motivados y animados por
el beneficio que conllevaria disponer de una instalacién de este tipo en el ambito de la sanidad
publica y con la perspectiva de dar servicio no sélo a pacientes de la Comunidad Andaluza sino
también de otras regiones del pais e, incluso, de paises vecinos.

El grupo de trabajo que ha alumbrado este libro blanco cuenta entre sus miembros con
radioterapeutas, oncologos, radiofisicos y fisicos con variadas, y dilatadas, formacion y expe-
riencia. Esto ha permitido abordar su elaboracion con una 6ptica multidisciplinar que se ve
reflejada en los distintos tépicos considerados.

Ademas de aspectos generales tales como las indicaciones terapéuticas de la protonterapia,
su epidemiologia y las caracteristicas técnicas del acelerador y del edificio donde se ubicaria el
mismo, se valoran los equipamientos especificos de la instalacion, la plantilla de profesionales
necesaria para su correcto funcionamiento y el plan de formacién de los mismos.

Asi mismo cabe senalar, especialmente, que se propone y evaliia un protocolo de coordinacion
de los distintos servicios de oncologia con el centro de protonterapia.

Por tultimo, se relacionan varios problemas abiertos de investigacion basica y clinica, que
pueden abordarse en una instalacién como ésta, y que harian de ella un centro de referencia.

Es de esperar que este libro blanco, dada su estructura y el procedimiento seguido para su
redaccién, pueda ser de utilidad para cualquier otra instalacién similar.

Este proyecto ha contado con el asesoramiento de los expertos Dr. D. Alejandro Mazal
(director técnico y Jefe de Servicio de Fisica Médica del centro de protononterapia Quirén,
Madrid) y Dr. Dieter Schardt (primer subdirector técnico del proyecto de terapia con iones del
GSI, Alemania), a los que este grupo de trabajo esta especialmente agradecido
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Capitulo 1

Comités del proyecto

El Comité Ejecutivo del proyecto proSAS-CNA esta consituido por:

Rafael Arrans Lara, Servicio de Radiofisica del Hospital U. Virgen Macarena de Sevilla;

Eloisa Bayo Lozano, Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital U. Virgen Maca-
rena;

M?. Maria Isabel Gallardo Fuentes, Universidad de Sevilla;

Joaquin Gémez Camacho, Centro Nacional de Aceleradores (CNA) y Universidad de
Sevilla;

Celestino Sanchez Angulo, Centro Nacional de Aceleradores (CNA).

El proyecto proSAS-CNA cuenta ademés con un Comité Asesor al que pertenecen:

Isabel Borrego Dorado, Servicio de Medicina Nuclear SAS-CNA;

Olga Escobosa Sanchez, U.G.C. de Pediatria, seccién Oncologia Infantil, del Hospital
Regional de Malaga (posicién actual: Unidad de Oncologia del Hospital Virgen de Las
Nieves de Granada);

José Exposito Hernandez, Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital U. Virgen de
las Nieves de Granada;

Ana Ferndndez-Teijeiro, Unidad de Onco-Hematologia Pediatrica del Hospital U. Virgen
Macarena de Sevilla;

Pedro Galan Montenegro, Unidad de Radiofisica Hospitalaria del Hospital Regional de
Malaga;

Ismael Herruzo Cabrera, Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Regional de
Malaga;

Antonio M. Lallena Rojo, Universidad de Granada;

M?. José Ortiz Gordillo, Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital U. Virgen del
Rocio de Sevilla.



Capitulo 2

Indicaciones de la protonterapia

A mediados de los anios 40, Robert Wilson propuso, de forma tedrica, los beneficios de los
haces de protones para el tratamiento del céancer[1]. Ese fue el punto de partida de lo que hoy
conocemos como protonterapia. A partir de entonces, el niimero de centros que usan este tipo
de terapia y el de pacientes tratados ha ido creciendo de forma imparable, principalmente en
los ultimos quince anos|2].

El tratamiento con protones es, en la actualidad, una prometedora realidad dentro de la
Radioterapia moderna, aunque su aplicacion sigue estando muy limitada debido a la escasez de
recursos disponibles.

Las ventajas de la protonterapia sobre la radioterapia convencional con fotones o electrones
se basan en las propiedades balisticas de los protones, que permiten reducir de forma significativa
las dosis indeseables a los tejidos sanos, lo cual esté en perfecta consonancia con el mandamiento
fundamental del uso de las radiaciones ionizantes, denominado principio ALARA (as low as
reasonably achievable)|3].

Mientras que, en el caso de los fotones y los electrones, la deposicién energética presenta un
maximo a una profundidad relativamente pequena, disminuyendo suavemente a continuacion,
los haces de protones ceden la mayor parte de su energia al final de su recorrido. Como quiera que
el alcance de estos protones puede fijarse con precisién sin méas que modificar adecuadamente
la energia con la que inciden en el cuerpo irradiado, es posible situar la distancia a la que la
dosis es méaxima justo donde se encuentra el tumor que se pretende tratar.

Esta realidad tiene una doble ventaja: por una parte, puede conseguirse una disminuciéon
importante de la toxicidad, de los efectos secundarios y de la induccion de tumores secundarios
radio-inducidos. Esta propiedad es de especial utilidad en el tratamiento de los tumores pe-
diatricos o de aquéllos que se encuentran en la proximidad de érganos de riesgo. Por otra parte
y, consecuentemente con lo anterior, en aquellos casos en los que la Radioterapia convencional
no permita la liberacion de la dosis necesaria para alcanzar el control de la enfermedad, debido
a la inaceptable toxicidad previsible, la protonterapia permitiria escaladas de dosis que serian
potencialmente mas efectivas para el control de la enfermedad y mejora de la supervivencia sin
incrementar los efectos secundarios.

No obstante, la escasa disponibilidad de esta herramienta terapéutica obliga a establecer
unos criterios claros en la seleccion de los pacientes subsidiarios de recibir este tipo de trata-
mientos, de manera que se pueda optimizar su uso racional.

Las caracteristicas dosimétricas de los haces de protones que acabamos de describir son
compartidas también por los haces de iones mds pesados, como el 2C, englobandose todos
estos tratamientos en la denominada hadronterapia. Sin embargo, las instalaciones que utilizan



Seccion 2.1 Indicaciones del tratamiento con protones

este ultimo tipo de iones como herramienta terapéutica son mucho mas complejas desde un
punto de vista técnico y mucho menos asequibles desde el punto de vista econémico.

2.1 Indicaciones del tratamiento con protones

Actualmente existe suficiente evidencia de que las ventajas dosimétricas de los protones se
traducen en claro beneficio clinico para pacientes bien seleccionados.

La Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica (SEOR) ha llevado a cabo esta revision
recientemente [4] y, aunque en términos generales hay consenso internacional, existe una cierta
variabilidad en el espectro de indicaciones, por lo que ha optado por seguir las recomendaciones
de la American Society for Therapeutic Radiation Oncology (ASTRO) publicadas en 2017[5],
adaptdandolas al sistema sanitario espanol en aquellos aspectos en los que pudiera entrar en
conflicto con el americano. En este sentido, la ASTRO ha establecido una serie de indicaciones
y limitaciones del uso de la terapia con protones que se resumen a continuacién.

Indicaciones

= Estd especialmente indicado el uso de la protonterapia en aquellos casos en que se aporte
un beneficio claro adicional en términos de proteccion de tejido sano peritumoral, frente
al tratamiento convencional. Estas situaciones pueden encontrarse cuando algin 6rgano
critico se encuentre muy préximo al volumen tumoral y resulte fundamental no sobrepasar
la dosis de tolerancia del érgano de riesgo.

= Cuando el volumen de tratamiento sea amplio y no se puedan evitar, mediante el tra-
tamiento convencional, zonas de alta dosis dentro del volumen tratado que conduzcan a
una toxicidad severa aguda o cronica.

= Situaciones en las que en un tratamiento convencional se superen las tolerancias de los
tejidos sanos, no necesariamente vecinos al tumor.

= Pacientes que hayan recibido previamente un tratamiento radioterapico en la misma zona
0 en una region proxima, de forma que resulte comprometida la tolerancia de los tejidos
sanos que la rodean.

Limitaciones

Es fundamental no perder la perspectiva que el tratamiento con protones es mas complejo
que el llevado a cabo con fotones, inclusive si éste emplea técnicas avanzadas. Asimismo, resul-
ta de suma importancia valorar tanto las ventajas como los inconvenientes en el marco de la
probabilidad de tener que desplazar al paciente de su entorno familiar y asistencial para recibir
el tratamiento. Asi pues, ademas de estar incluido en alguno de los cuatro supuestos mencio-
nados anteriormente, debe valorarse adecuadamente la relacién riesgo/beneficio atendiendo a
las siguientes condiciones:

= Disponibilidad del paciente para recibir el tratamiento, donde se incluiria la capacidad de
reproducibilidad diaria del mismo.

= Definicion adecuada y precisa del volumen tumoral y érganos de riesgo.

» Equipamiento adicional adecuado que permita, por ejemplo, el control de la movilidad de
6rganos, cuando esto sea un factor relevante.

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 5



Seccion 2.1 Indicaciones del tratamiento con protones

» Personal suficientemente adiestrado en todos los estamentos implicados (médicos, fisicos,

dosimetristas, técnicos, enfermeros, etc)

= Protocolo de control de calidad y procedimientos de seguridad del paciente adecuados.

Atendiendo a estos criterios, y en relacién a la aplicabilidad de la protonterapia, se establecen
tres grupos de patologias:

Grupo 1. Patologias en las que esta plenamente justificado el uso de protones

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

Tumores primarios u oligometastasicos en la médula espinal, donde la tolerancia del
cordon medular pueda ser sobrepasada con el tratamiento convencional o en los casos
en los que el cordon medular haya sido irradiado.

Carcinoma hepatocelular.
Tumores pediatricos.

Pacientes con sindromes genéticos que hacen que sea critico el disminuir al méaximo el
volumen de irradiacion total, tales como retinoblastoma o NF-1.

Tumores primarios malignos y benignos del Sistema Nervioso Central.
Tumores avanzados (T4) y/o irresecables del area de cabeza y cuello.
Céancer de senos paranasales.

Sarcomas retroperitoneales no metastasicos.

Volimenes tumorales que deben recibir re-irradiacién, en los que la dosis que recibiran
las estructuras criticas sobrepasa la dosis de tolerancia.

Grupo 2. Enfermedades en las que esté en desarrollo el estudio de la justificacién del uso de
protones basada en la evidencia.

Tumores no avanzados de cabeza y cuello.

Tumores toracicos, incluyendo tumores no metastasicos primarios de pulmon o de eséfago
y linfomas mediastinicos.

Tumores abdominales no metastésicos, incluyendo tumor de pancreas, biliar o cancer
adrenal.

Tumores pélvicos no metastasicos, incluyendo céancer rectal, anal, cervical y vesical.

Céancer de mama.

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 6



Seccion 2.1 Indicaciones del tratamiento con protones

» Céncer de préstata no metastasico (s6lo en el contexto de ensayo clinico o de registro de
datos prospectivo).

Grupo 3. Enfermedades en las que no esta recomendado el uso de protones Incluso si la
patologia en cuestion estuviese incluida en alguna de las indicaciones enumeradas anteriormente,
se desaconseja el uso de protones en las siguientes supuestos:

= Situaciones en las que el tratamiento con protones no ofrece ninguna ventaja dosimétrica
sobre el tratamiento estandar (Radioterapia 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, compresion me-
dular, obstrucciéon 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 re-irradiacion, en condiciones donde la tolerancia de los
tejidos sanos no se sobrepasaria, usando técnicas estandar adecuadas.

La SEOR hace una observacién a un hecho recurrente en radioterapia y es que el desarrollo
tecnoldgico es siempre mas rapido que la realizacién de ensayos clinicos con alto nivel de evi-
dencia, por lo que, dadas las ventajas dosimétricas incuestionables de los protones frente a los
tratamientos convencionales, deben priorizarse aquellos casos en los que haya mayor beneficio
clinico, fundamentalmente pacientes jovenes y/o con tasas de supervivencia altas.

Atendiendo a todas las consideraciones mencionadas anteriormente, la SEOR establece las
siguientes indicaciones para el tratamiento con protones:

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

= Tumores primarios u oligometastasicos espinales 6 para-espinales, donde la dosis de to-
lerancia del cordon medular pueda ser sobrepasada con el tratamiento convencional 6 en
los casos en los que el cordon medular haya sido previamente irradiado.

= Tumores en poblacién pedidtrica, fundamentalmente los localizados en Sistema Nervioso
Central y/o préximos a 6rganos de riesgo (médula, corazén, pulmones).

= Pacientes con sindromes genéticos con riesgo elevado de toxicidad.
= Re-irradiacion en casos seleccionados.

Recientemente [6] la Direccién General de Cartera Comin de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia ha hecho ptublicos los acuerdos de la Comisién de prestaciones, asegura-
miento y financiacién en relacién a la técnica de protonterapia en la cartera comin de servicios
del Sistema Nacional de Salud. Los criterios generales que establece en cuanto a las indicaciones
terapeuticas de la protonterapia sigue la linea de las recomendaciones de la SEOR ya citadas
y se pueden ver en la tabla 1

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 7



Seccion 2.1

Indicaciones del tratamiento con protones

Tabla 1. Indicaciones terapetticas a las que se debe ajustar un
tratamiento de protonterapia segun el acuerdo de la Comisién de
prestaciones, aseguramiento y financiaciéon elevado al Pleno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 25 de
noviembre de 2020[6]

Adultos

Indicacién

Observaciones

Melanoma intraocular/uveal
Cordoma y condrosarcoma
Sarcomas primarios
paraespinales

cuando no esté indicada la braquiterapia

cuando la dosis de radioterapia convencional
supere la dosis de tolerancia medular

Ninos (hasta 18 anos)
Indicacion

Observaciones

Tumores cerebrales

Tumores oculares

Sarcomas de partes blandas

Tumor de Ewing

Neuroblastoma

Meduloblastoma; ependimoma;

tumores germinales y pinealomas;

astrocitoma difuso; gliomas de bajo grado;
oligodendroglioma anaplasico;

tumor teratoide/rabdoide atipico; craneofaringiomas;
tumores del plexo coroideo

no esta indicado para
glioma difuso de protuberancia (DIPG)

Gliomas de alto grado (glioblastomas, astrocitomas anaplésicos)

retinoblastoma; glioma de nervio 6ptico
Parameningeos; orbitarios; de cabeza y cuello;
Toracicos (si proximos a corazén o columna);

Abdominales (si préximos a higado o rinén); pélvicos

si préximo a érganos de riesgo

proSAS-CNA
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Seccion 2.2 Introduccion epidemiolégica y estimaciéon de necesidades

2.2 Introduccién epidemiolégica y estimacién de necesi-
dades

Los datos publicados por el Instituto de Salud Carlos III en colaboracién con el CIBERESP
(CIBER en Epidemiologia y Salud Publica) en 2010 [7] indicaban que una incidencia global de
cancer en Espana de 482 nuevos casos por 100000 habitantes en varones y de 417 nuevos casos
por 100000 habitantes en mujeres. En Andalucia, segin el Registro de Cancer de Granada [8],
estas cifras son ligeramente mas bajas con unas tasas brutas de incidencia estimada de 428 por
100000 hombres y de 379 por 100000 mujeres.

La red de registros poblacionales de Espana (REDECAN) [9] estima una incidencia de
cancer en Espania para el ano 2014 de 241284 casos/ano, de los que 145813 son en hombres y
95471 en mujeres.

Las perspectivas de GLOBOCAN [10] para 2020 es que la incidencia en Espana supere 520
casos por 100000 habitantes, con lo que se espera que se diagnostiquen 246713 casos nuevos de
cancer en Espana, 97715 en mujeres y 148998 en varones. Estos nimeros se han actualizado
en el informe de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica [11] haciendo uso de los datos
proporcionados por diversas fuentes. Segin esta referencia se produce un aumento de aproxi-
madamente un 12 % respecto a la prevision anterior de GLOBOCAN [10] para el afio 2020,
estimdndose que habrd 277394 (117196 mujeres y 160198 varones) nuevos casos de cancer en
Espana (excluyendo tumores cutdneos no melanoma). Esto supone 581 casos diagnosticados
por 100000 habitantes (482 mujeres y 691 varones). Y estos nimeros se veran incrementados
en un 63 % en 2040, segin las estimaciones de GLOBOCAN [12].

En cuanto al cancer en edad pediatrica, segin los datos basados en las areas de cobertura
poblacional del Registro Espanol de Tumores Infantiles [13], la tasa bruta de incidencia del
cancer infantil (0-14 anos de edad) en Espana, para el periodo 2000- 2012, se situé en 153
casos por milléon de ninos y ninas, y la tasa ajustada a la poblacién estdndar mundial en 155
(IC95 %: 151-159) casos también por millén de ninos y ninas. Estos datos son coincidentes con
los obtenidos del Registro de cédncer de Andalucia [8] en el periodo 2010-2013, con 850 casos
diagnosticados, lo que significa que 1 de cada 434 desarrollara cancer antes de los 15 afos (riesgo
acumulativo de 2,3 por 1000).

Con los datos de 2014 y partiendo de la premisa que aproximadamente el 60 % de los
pacientes precisaran radioterapia podemos estimar un numero de 144770 en Espana. Por las
indicaciones publicadas de tratamiento con protones se estima que entre el 5 y 10% de estos
pacientes se beneficiarian de esta terapia, lo que implica para nuestro pais entre 7238 y 14477
pacientes. Ademas, hay que tener en cuenta que, segin los datos indicados previamente, estas
cifras aumentardn en aproximadamente un 15 % en 2020 (de 8325 a 16650 pacientes) y en un
63 % en 2040.

La realidad es que existe un infrauso de la terapia con protones debido al déficit de centros
de protonterapia en el mapa mundial, especialmente en Europa y, particularmente, en Espana.
De 15000 ninos diagnosticados anualmente de cancer en Europa en el ano 2014, 297 recibieron
protonterapia en la totalidad de centros disponibles, lo que significa el 1.98%. En la revision
de 2016, se ha incrementado su uso, llegando a 432 pacientes pedidtricos en Europa (1860 en
el mundo incluyendo Norte América con 1205, y Asia con 223, en un total de 40 centros). El
nimero medio de ninos tratados por centro varfa de 1 a 206 (mediana: 29) [15].

Diversos paises han realizado analisis para dimensionar el nimero de centros que requieren

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 9



Seccion 2.2 Introduccion epidemiolégica y estimaciéon de necesidades

Tabla 2. Estimacién de ntimero de pacientes por afio segun las
tasas establecidas por diversos paises para las indicaciones estric-
tas y potenciales de protonterapia. En el caso de Suecia se da un
rango de indicaciones potenciales (limites separados por /)

millones  estimacion por millén habit. estimacion

Pais habitantes  minima extendida casos/afno
(estrictas)  (potenciales)
Bélgica 13.4 4.3 9.2 45 — 92
Holanda 16.8 15 430 252 — 7224
Suecia 9.8 8 95,6/227 78 — 937/2224
Italia 58.0 16.6 249 963 — 14442
Reino Unido 61.4 15 23 921 — 1412
250 ninos

para cubrir sus necesidades de protonterapia. Para dicha medida es importante diferenciar si
consideramos las indicaciones establecidas con mayor consenso y contempladas por los sistemas
sanitarios (indicaciones minimas/estrictas) y aquéllas que potencialmente podrian considerarse
beneficiadas (indicaciones potenciales). Estos dos escenarios son bien distintos, oscilando mucho
las cifras que cada pais estima. En la tabla 2 se resumen estos datos de tasas de indicaciones
de distintos paises de nuestro entorno [16, 17, 18, 19, 20].

Asi, por ejemplo, respecto a las indicaciones estrictas, el Programa Nacional de Desarrollo
de Servicios de Terapia de Protones (NPBTSDP) de Gran Bretana en 2012 [20], estima que
serfan de 15 pacientes por ano y millén de habitantes, mientras que la propuesta extendida
seria de 23 pacientes por ano y por millén de habitantes. Fijandonos en el resto de los paises
de la tabla 2, se observa una cierta variabilidad en las indicaciones estrictas que va desde los
8 casos por millén de habitantes en Suecia a los o los 16,6 casos en Italia, pasando por los 15
casos en Holanda.

Sin embargo, como puede apreciarse en la misma tabla, la verdadera variabilidad se produce
en el segundo escenario que incluiria las indicaciones potenciales de protonterapia. Oscilan desde
los 95,6 casos en Suecia a los 430 casos por millén de habitantes en Holanda o los 249 casos en
Italia. La amplitud del rango se debe a la gran diferencia de criterio en las indicaciones entre
paises[22], aunque la pauta general para establecer dichas indicaciones estd en concordancia
con las recomendaciones de la ASTRO y de la SEOR: pacientes en los que el tratamiento con
protones aporta un beneficio claro adicional, frente al tratamiento convencional, en términos
de proteccién de los 6rganos y tejidos sanos.

En las tablas 3 y 4 se recogen las estimaciones de casos en Espana y Andalucia respectiva-
mente segtn las indicaciones propuestas en los informes de la tabla 2 y las recomendaciones de
la ASTRO [5] y la SEOR [4]. En la primera de estas tablas se han anadido ademads los datos
del estudio realizado por el Dr. Petschen en 2007 [21].

Se observa que a partir de los datos mencionados en la tabla 3, el rango de indicaciones
estrictas para Espana estaria entre 418 y 1081 pacientes anuales candidatos a protonterapia.
La ASTRO (American Society for Radiation Oncology) [5] y la SEOR (Sociedad Espanola de
Oncologia Radioterdpica) hacen sus estimaciones partiendo de las mds altas tasas de indica-

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 10



Seccion 2.2 Introduccion epidemiolégica y estimaciéon de necesidades

Tabla 3. Indicacién de tratamientos de protonterapia en Espana
segun el estudio realizado por el Dr. Petschen en 2007 [21], los
datos promedios de la tabla 2 y las indicaciones propuestas en los
informes de la SEOR [4] y la ASTRO [5] . En este dltimo caso se
muestra un rango de valores para las indicaciones estrictas y para
las potenciales que aparecen en la tabla separados por /.

millones  estimacion por millén habit. estimacion
Referencia habitantes minima extendida casos/ano
Dr. Petschen 2007 45.0 18 228 829 — 10272
Promedio de paises 46.7 12 162 561 — 7567
ASTRO/SEOR 46,7 8,9/23,1 96/433 418/1081 - 4493/20210
SEOR 46,7 15,3 378 715-17671

Tabla 4. Igual que la tabla 3 particularizada para Andalucia.

millones  estimacion por milléon habit. estimacion
Referencia habitantes minima extendida casos/ano
Promedio de paises 8.4 12 162 101 — 1361
ASTRO/SEOR 8,4 8,9/23,1 96/433 75/194 - 806/3637
SEOR 8,4 15,3 378 129-3179

ciones estrictas y potenciales publicadas por otros paises; es decir, en Espana deberian estar
recibiendo tratamiento con protones 1081 pacientes. Por otro lado, atendiendo a estos criterios
internacionales, el rango de indicaciones potenciales para Espana estaria entre 4493 y 20210
pacientes anuales. Dentro de estos rangos de estimaciones, la SEOR en su documento de 2019
[4] establece el tratamiento de protonterapia en Espana para 725 pacientes a corto plazo am-
pliandolo a 17671 a medio plazo. De éstos, los correspondientes a Andalucia serian 129 en el
comienzo hasta 3180. Esto supone comenzar con unas indicaciones estrictas del 0,5% de los
casos que recibirfan radioterapia hasta llegar a un 11 % de esos pacientes atendiendo a las esti-
maciones extendidas. Si actualizamos los datos al ano 2020, esos ntimeros deben incrementarse
en un 12% debido al aumento de poblacién y la incidencia de céncer (segin valores referidos
al comienzo de este capitulo)

A partir de la experiencia de los mas de 80 centros actualmente funcionando en el mundo,
sabemos que una unidad de protonterapia puede tratar aproximadamente 270 pacientes al
ano[2]. Como hemos dicho antes, segin las recomendaciones establecidas por la SEOR en el
marco de las indicaciones estrictas (810 pacientes al ano en 2020), Espana necesita al menos 3
unidades de protonterapia a dia de hoy. Pero, con una vision de futuro, debemos plantearnos
dos cuestiones fundamentales: el incremento de la incidencia de cancer, que se estima en un 70 %
para los préximos 20 anos, por un lado[23], y la evidencia cientifica, que demuestra una mejora
de los resultados clinicos en las indicaciones potenciales de la protonterapia, por otro[24, 25].
Ambos hechos ponen de manifiesto la necesidad de un proyecto nacional que permita una
organizacién racional de la oferta y la demanda de un tratamiento en alza, que supone un pilar
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Seccion 2.2 Introduccion epidemiolégica y estimaciéon de necesidades

fundamental en la curacién de muchos tipos de cancer y en la mejora de la calidad de vida de
miles de pacientes.

Adicionalmente, la protonterapia puede emplearse como tratamiento complementario a la
radioterapia convencional con fotones, suministrando una sobreimpresién adicional (boost) pre-
via o posterior.

Desde hace afios, aunque de forma no sistematizada, se han realizado tratamientos emplean-
do esta técnica en multitud de localizaciones anatémicas como préstata[26, 27, 28], pulmén[29],
péncreas[30], tumores ginecoldgicos[31] o del sistema nervioso central[32]. Pero, no obstante,
recientemente el ICH GCP (International Council of Harmonization of Good Clinical Practice)
ha iniciado sendos ensayos clinicos en los que se contempla la sobreimpresién con haces de
protones a los tratamientos radioterapicos para una gran variedad de patologias:

» Prostata (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT03564275)

» Cabeza y cuello (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT03183271)

» Pulmén (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT01629498)

» Esoéfago (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT01102088)

» Recto (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT03098108)

» Sarcomas retroperitoneales (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT01659203)
» meningiomas (https://ichgep.net/clinical-trials-registry /NCT02978677)

Si, como es previsible, los resultados de estos ensayos clinicos arrojan resultados positivos
en el uso de la sobreimpresion con haces de protones, es de esperar que la demanda de esta he-
rramienta crezca considerablemente, aunque en estos momentos sea dificil hacer una estimacion
cuantitativa de este aumento.
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Capitulo 3

El Acelerador para protonterapia.

Se propone instalar en el CNA un nuevo acelerador de protones, cuyo uso para protonterapia
serd realizado por un equipo de especialistas del SAS, en colaboracién cientifica y médica con
profesionales de otras comunidades. En concreto esta prevista la instalacion de un acelerador
de una energia de unos 250 MeV de protones (1), una sala de tratamiento (2) equipada con un
cabezal rotatorio (gantry) y un TAC de verificacién en la que se prevé tratar unos 300 pacientes
al ano, una futura segunda sala de tratamiento (3) y una sala de experimentacion (4).

El proyecto de instalacién de un acelerador para protonterapia e investigacion basica conlleva
una ampliacion del edificio del CNA, en la parcela anexa a la que ocupa actualmente el CNA
(aproximadamente 3800 m?).

Desde el punto de vista técnico y de proteccion radiolégica, el proyecto supone un reto que
requerira la modificacién de la autorizacion de funcionamiento de la actual instalacién radiactiva
del CNA por parte del Ministerio de Industria para las nuevas actividades a desarrollar, y la
implementacion de los requisitos en las infraestructuras que son requeridas por los fabricantes
de los sistemas a instalar.

En el ambito sanitario, el CNA ya cuenta con autorizaciones de la Agencia del Medicamento
del Ministerio de Sanidad como Laboratorio Farmacéutico para la produccion de radiofarmacos,
y de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia como Unidad Asistencial de Medicina
Nuclear y Unidad de Radiofarmacia Hospitalaria. Para las nuevas actividades, sera necesa-
rio solicitar la autorizacién preceptiva a la Consejeria de Salud como Unidad Asistencial de
Radioterapia.

La gestion de la proteccion radioldgica de la instalacién estard a cargo del Servicio de
Proteccién Radiolégica propio de la Universidad de Sevilla, autorizado por CSN en 2008 (dmbito
de actuacion en el CNA y en otras 11 instalaciones radiactivas y 2 de radiologia médica de la
Universidad de Sevilla).

3.1 Caracteristicas técnicas del acelerador

Una instalacion para realizar protonterapia requiere un acelerador de protones, que consiga
una energia de unos 200-250 MeV, asi como un sistema de focalizacién y redireccionamiento
del haz de protones adecuado a la practica clinica. Estos aceleradores estan muy optimizados,
y hay diversos proveedores comerciales que proporcionan este equipamiento.

Hasta la fecha de redaccion de este documento, se ha recabado informacién técnica de
cuatro fabricantes que han mostrado interés por el proyecto: IBA, Varian, Hitachi y Mevion.
Las propuestas difieren en cuanto al tipo de acelerador (ciclotrén resistivo o superconductor o
sincrotrén), y en cuanto a la configuracién del equipo y forma de transporte del haz hasta las
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Seccion 3.2 Edificio y obra civil

salas de tratamiento y de investigacion. Esto tiene gran importancia en relacion a la Proteccién
Radioldgica, pues en funciéon de la configuracion, tendremos diferentes niveles de intensidad del
haz protones, que tras su incidencia en diversos elementos de la instalacion, es responsable del
campo de neutrones que es el que supone el mayor riesgo de radiacién.

Asi, encontramos varias configuraciones:

» Ciclotrén resistivo e isécrono (IBA): Produce intensidades de haz continuo a la salida del
ciclotréon del orden de 300 nA. Es transportado a través de lineas de vacio hasta las salas de
tratamiento. El haz se direcciona mediante imanes resistivos y diversos elementos de éptica
de haz necesarios para conseguir una buena colimacién y focalizacién del haz. Durante
el transporte se pierde parte del haz por la incidencia del mismo sobre los elementos del
sistema de transporte, de forma que al final de su trayectoria el haz no es mayor que 20

nA.

» Sincrociclotrén superconductor (IBA): Produce un haz pulsado de protones, aunque de
menor intensidad que el tipo anterior. Propuesto para configuraciones de una tinica sala
de tratamiento.

» Sincrociclotrén superconductor (Mevion): En este caso un sincrociclotrén autoblindado
estd montado en un gantry sobre la mesa de tratamiento. Al no ser necesarios ed. lementos
de transporte de haz, el ciclotrén sélo produce la intensidad de protones apta para la
radioterapia (del orden de 5 nA). Al no ser necesarios elementos de transporte de haz y
producir tan baja intensidad de corriente, se reduce drasticamente la radiacién secundaria
de neutrones y por tanto los espesores de blindaje.

= Ciclotrén isécrono superconductor (Varian): Atna la ventaja de una haz intenso y con-
tinuo, apto para ser transportado a varias salas de tratamiento, con las bobinas super-
conductoras generadoras del campo magnético del ciclotrén. EI menor consumo eléctrico
respecto a un ciclotrén resistivo es una gran ventaja, aparte del menor didmetro y peso
del ciclotrém.

» Sincrotrén (Hitachi): Permite una seleccién més versatil de la energia del haz sin elementos
degradadores, lo que se traduce en un haz mas limpio desde el punto de vista de la
contaminacién neutroénica.

3.2 Edificio y obra civil

Una instalacion de protonterapia permite su instalacién en diversos entornos. Los acelera-
dores mas compactos, como los que proporciona la empresa MEVION, podria instalarse en un
espacio reducido, de unos 100-200 m?, dentro del edificio de un hospital existente. No obstante,
esta configuracion compacta limita la extension posterior de la instalacion, y no es adecuada
para las aplicaciones cientificas y tecnoldgicas, complementarias a la aplicacién clinica, de un
acelerador.

La opcién preferida para proSAS-CNA es la instalacién de un edificio propio, construido ex-
profeso para albergar el acelerador, y que permita contar con espacio clinico, laboratorios, salas
de control, y una amplia sala de experimentacion para aplicaciones no clinicas. Actualmente,
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Seccion 3.3 Requisitos de proteccién radiolégica de la instalacion
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Figura 3.1. Proyecto de implantacién de una instalacién de ra-
dioterapia con protones con dos salas de tratamiento y una de
investigacion.

hay una parcela disponible para estos efectos, con las dimensiones idoneas, en la Isla de la
Cartuja, junto al Centro Nacional de Aceleradores.

El diseno inicial de la instalacion de protonterapia contempla un acelerador como fuente
de un haz de protones de alta energia (250 MeV), dos salas de o con sus respectivos gantries,
y una sala de investigacion. En el plano de la figura 3.1 se muestra un disefio tentativo de la
instalacion. Adicionalmente, el nuevo edificio incluye las necesarias dependencias para la gestién
de la instalacién (despachos, consultas, etc.).

Teniendo en cuenta el disenio de la instalacién (tipo de acelerador, lineas de haz, salas de tra-
tamiento e investigacién), se habran de considerar diversos requisitos de Proteccién Radiolégica
(blindajes, sistemas de medida de radiacién ambiental, enclavamientos de seguridad, etc.) que
proporcionen el nivel de seguridad apropiado para proteger al personal de la instalacion, a los
pacientes y al publico.

3.3 Requisitos de proteccién radiolégica de la instalacién

3.3.1 Fuentes de radiacion

Los equipos empleados para la aceleracion de protones para la radioterapia operan a energias
elevadas (maximo de 250 MeV) que son una fuente intensa de radiacién directa (protones). Pero,
ademas, se producen diversos tipos de reacciones nucleares al incidir el haz de protones en diver-
sos materiales (radiacién secundaria): Gammas y neutrones inmediatos; activaciéon neutrénica
de componentes y aire. La mas importante y que condiciona el estudio de seguridad es el cam-
po neutronico, que produce a su vez la activacién neutronica de los materiales sobre los que
incidan.
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Seccion 3.3 Requisitos de proteccién radiolégica de la instalacion

Se debe pues prestar especial atencién a los siguientes aspectos:

= El propio acelerador, fuente intensa de radiacion gamma y neutrénica, desde la inyeccion
del haz hasta su extraccién del mismo mediante defleccién electrostética.

» Los elementos de dptica de haz (colimadores, steerers, imanes direccionadores de haz,
dipolos y cuadrupolos magnéticos de focalizacién, etc.) en las lineas de transporte del
haz, que originan la pérdida de corriente de haz desde que se extrae del ciclotron hasta
que llega a la sala de tratamiento.

» FEl degradador de energia utilizado para variar la energia de los protones (en el caso del
ciclotrén) entre aproximadamente 70 y 250 MeV. Suele estar fabricado de berilio para
energias menores de 120 MeV y de grafito para energias superiores. El berilio es una
fuente intensa de neutrones en reacciones (p, n).

» Los gantries en las salas de tratamiento (secciéon de haz que puede rotar alrededor del
isocentro). Esto se consigue también con elementos de éptica de haz en los que la pérdida
de haz es fuente de radiacién secundaria. También a tener en cuenta la mayor radiacion
secundaria en el modo de dispersién de haz frente al escaneado del mismo para conformar
el campo de radiacién de tratamiento.

= La activacién neutrénica del aire del bunker del ciclotrén y los de las lineas de transporte
de haz: Se producen en diversas concentraciones Ar-41, N-13, C-11, O-15, y H-3. Pueden
ser fuente de irradiacién interna por inhalacion.

= Posible activacion neutrénica del agua del circuito cerrado de refrigeracion.

= Dentro de la sala de tratamiento, el propio paciente es fuente de radiacién secundaria.

Las condiciones anteriores, y a falta aiin de un conocimiento exacto de la tasa de fluencia de
neutrones en los puntos criticos de la instalacién, y para cargas de trabajo usuales, conllevan la
necesidad de unos blindajes estructurales que, en caso de hormigén convencional (densidad 2.2
g/cm3), pueden alcanzar, en los casos més desfavorables, cerca de los cinco metros de espesor
en algunos puntos (bunkeres en el caso del ciclotrén, de lineas de transporte y de gantries).

Apartados sensibles del estudio de seguridad son asimismo:

» Los laberintos de entrada a los diversos bunkeres (secciones, longitudes y ntumero de
brazos) necesarios para reducir la tasa de dosis a valores adecuados, y las puertas de
acceso.

» La estimacion de la radiacién skyshine gamma y neutrénica (a través del techo de las
zonas productoras de radiacién) en dependencias préximas. Para limitar el riesgo de
inhalacion de los radioisotopos generados en aire, todas las zonas criticas, incluida las
salas de tratamiento, necesitan que el aire se renueve totalmente con frecuencia, siendo
la tasa de renovacion habitual de 6 volimenes de aire de cada sala por hora. Asimismo,
serd necesario mantener estas zonas en depresion.
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Todo material que haya sido expuesto a neutrones puede estar potencialmente activado. En
el caso de ser elementos susceptibles de ser sustituidos en el curso de intervenciones de mante-
nimiento preventivo o correctivo, deberdn ser tratados como residuos radiactivos. La activacién
puede ser importante, origindndose material con altas tasas de dosis gamma producidas por
elementos de semivida media y larga. Deben ser manipulados con precaucién para evitar los
riesgos de irradiaciéon externa y contaminacion en el caso de que se produzcan elementos con
partes desprendibles. Serd necesario contar en la instalacion con un almacén de residuos blin-
dado (minimo de 30 m2) donde almacenarlos hasta su decaimiento y desclasificacién o hasta
que cumplan los criterios de retirada por ENRESA.

3.3.2 Red de vigilancia y enclavamientos de seguridad radiolégica

Serda necesario instalar una red de detectores de radiacién gamma y neutrénica con registro
continuo de datos que informe de los valores de tasa de dosis en puntos criticos de la instalacién.
Algunos de estos valores seran necesarios para incorporarlos a los enclavamientos de seguridad.
Sera necesario disenar el sistema de enclavamientos de seguridad radiolégica y por aspectos de
seguridad técnica de los equipos. Para ello se habran de combinar los propuestos por el fabricante
del sistema con los requeridos por la instalaciéon. Ambos se combinaran en un documento
conjunto entre ambas partes que debera implementarse en la instalacién. Son habituales, por
ejemplo:

= Acceso prohibido a bunkeres durante la produccién y transporte de haz, o al finalizar si
la tasa de dosis gamma supera umbral.

= Encendido de haz en binkeres de ciclotron y lineas de transporte de haz enclavados con
detectores de presencia.

= Retardo de apertura de puertas de acceso a bunkeres hasta que no se produzcan cierto
nimero de renovaciones de aire.

= Pulsadores de parada de emergencia en diversos puntos de la instalacién.

» Alarmas en caso de fallos de focalizacién del haz (pérdida de corriente de haz y superacién
de alarma de tasa de dosis).

= Bloqueos de funcionamiento en caso de fallo de depresién de aire en binkeres.

3.3.3 Algunos requisitos técnicos de infraestructuras y equipos au-
xiliares

Los requisitos especificos seran marcados por el fabricante del sistema que se instale. Los
requerimientos de potencia eléctrica seran elevados, y deberan estar correctamente dimensio-
nados. Para ello hay que considerar:

» Fl tipo de acelerador (ciclotrén resistivo o superconductor o sincrotrén) supone una gran
diferencia de consumo eléctrico.

= Kl sistema de enfriamiento por agua, que precisa enfriadoras dimensionadas para el ci-
clotrén resistivo, y para los gantries, elementos de transporte de haz, y las bombas de
vacio del ciclotrén en todas las configuraciones.

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 17



Seccion 3.3 Requisitos de proteccién radiolégica de la instalacion

= Control de temperatura y humedad y de renovaciones de aire, en zonas con una importante
disipacién de calor al aire (que puede llegar a ser del orden de 100 kW en total en el caso
del ciclotrén resistivo), lo que obligard a disponer de plantas enfriadoras y climatizadoras
acordes.

» Sistemas de alimentacién ininterrumpida (SAIS): Para sistemas criticos (sistemas de vacio,
compresor de helio de refrigeracién, crioenfriadores. . . ).

= Consumo eléctrico del resto de zonas de la instalacién. Otro apartado importante es el
suministro de gases necesarios para el funcionamiento de la instalacién:

= Aire comprimido filtrado, libre particulas, aceite y humedad: Suministrado por dos com-
presores redundantes y depdsito: Para actuadores neumaticos (vélvulas, frenos de gan-
tries. . . ).

= Nitrégeno seco: Para venteo del acelerador.
» Hidrégeno: Para la fuente de iones.
= Helio: Para iman superconductor y detector de fugas de vacio.

» Oxigeno: Para el acondicionamiento deflector electrostético en la extraccién del haz del
ciclotrom.

» Gases medicinales.

proSAS-CNA http://bit.do/ProSAS-CNA 18



Capitulo 4

Instalaciones y equipamiento clinicos.

Para dimensionar las necesidades de instalaciones y equipamiento del centro, hemos con-
siderado un nimero aproximado de 270 pacientes por afio y gantry (seccién 2.2). Partimos
ademas del supuesto de que estamos ante un centro de radioterapia autonomo que contempla
los procedimientos de la oncologia radioterapica de un centro hospitalario. Ello comportaria
las siguientes fases del proceso de tratamiento con protonterapia: Recepcién de pacientes, estu-
dio de extensién tumoral si se precisa, proceso de inmovilizacién, prescripcion del tratamiento
radioterdpico, estudios de imagen y simulacién, planificacién dosimétrica y verificacion, tra-
tamiento propiamente dicho, evolucién durante el tratamiento, valoracion post-tratamiento y
seguimiento posterior.

El proceso de tratamiento se debe realizar funcionalmente ligado a una estructura hospita-
laria en la que se realicen parte de los procedimientos arriba indicados, en funcién de lo cual se
precisaran mayor o menor numero de recursos (ello incluye por ejemplo que facultativos médi-
cos y fisicos médicos, repartan su actividad entre el centro de protonterapia y los hospitales
colaboradores principales o afiliados). Incluso se puede llegar a coordinar tratamientos mixtos,
con fases del tratamiento en el centro de referencia (Servicio de Oncologia Radioterapica y de
Radiofisica Hospitalaria del centro o centros de referencia) y fase de “boost” en el centro de
Protonterapia. Aquellas actividades que no posea el centro de protonterapia, deberan realizarse
de forma coordinada con el/los centros de referencia. Es necesario disponer de un departamento
de imagen con equipamiento de CT-PET y RM, imprescindibles para establecer la morfologia
del paciente para el proceso del diseno del tratamiento, asi como para identificar el tumor y
organos criticos implicados.

La distribucién de los espacios clinicos propuesta para el centro de protonterapia se divide
[21] en 8 4reas cada una de las cudles debe disponer de las dependencias que a continuacién se
enumeran:

1. 4area de Tratamiento :

a) Sala de tratamiento
b) Locales complementarios:

1) Sala de inmovilizacién/verificacion.

2) Sala de aplicacién de medicacién concomitante a RT (radiosensibilizantes y ra-
dioprotectores).

3) Consulta médica de pacientes criticos / de enfermeria.
4) Sala quirdrgica / de curas.
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5) Sala de anestesia / Recuperacién
En la zona del bunker del equipo de protones, se debe contar también con:

1) Sala de control y cabinas de pacientes.
2) Aseos, que debe de incluir uno para minusvéalidos

3) Sala de espera de pacientes
de Simulacién.

Sala de preparacion (mdascaras, fijaciones, cunas alfa...).

Sala de Adquisicién de datos anatémicos (TAC o CT-PET) con puesto de control y
cabinas.

Sala de Simulacién Virtual (planificacion geométrica).

Sala de Moldes/Taller.
de Despachos y Consultas.

Consulta/despacho para Jefe de Servicio médico/ Secretaria/ zona de recepcion.
Locales para Despacho-Consultas Médicas.

Sala de Técnicos.

Sala de Espera.

Archivos

Aseos.
de Fisica médica.

Despacho de Jefe de Fisica médica.

Despachos de Fisicos médicos.

Sala de Planificacion dosimétrica multipuestos.
Laboratorio dosimétrico.

Sala de trabajo.

Almacén — Archivos.

Secretaria.
Administrativa.

Recepcién. Secretaria General.
Sala de Archivos de Documentacién.
Almacén

Cocina y Office.

Docente.
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a) Sala de Reuniones.
b) Biblioteca.

c¢) Sala de visitantes temporales

7. area de Apoyo.

a) Vestuarios de personal.

b
c

d

Almacenes.

Sala de estar de personal.

)
)
)
) Office-Cocina.

Sin pretender hacer una relacién pormenorizada de los elementos que deben ir asociados
a una instalacién de estas caracteristicas, es importante considerar que el listado siguiente es
absolutamente necesario para un funcionamiento fluido, eficaz y seguro.

1.

Red departamental de registro y verificacién. Esta herramienta tiene una funcionalidad
muy amplia que va desde la transmision automética a la unidad de irradiacién de los
parametros que constituyen el tratamiento, hasta la base de datos de pacientes tratados,
pasando por elaboracion de informes y andlisis de imagenes de verificacion, entre otras.

Equipamiento de dosimetria relativa y absoluta. Esta herramienta estd dedicada a la
caracterizacion inicial de los haces de tratamiento, asi como al aseguramiento de su cons-
tancia a lo largo del tiempo o en cualquier situacion en la que una intervencién en el
equipo aconseje su verificacion. Dependiendo de la eleccion que se lleve a cabo, los ele-
mentos pueden ser muy variados, pero obligatoriamente deben incluir cuba motorizada,
camaras de ionizacion, detectores de semiconductor y diamante y programas de procesado
de datos.

. Equipos de verificacién de tratamientos. La complejidad del diseno de los tratamientos

exige una comprobacion individualizada de cada uno de ellos en prevision de una eventual
discrepancia entre la distribucion de dosis tedrica y experimental.

Escaner para dosimetria de peliculas.

Maniquies especificos para el control de calidad de las caracteristicas geométricas y do-
simétricas de los haces.
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Capitulo 5

Plantilla y plan de formacion.

5.1 Dimensionamiento de la plantilla del centro.

Las consideraciones de las necesidades reflejadas en este apartado estan realizadas a partir
de las estimaciones llevadas a cabo en el capitulo 2, desde el punto de vista asistencial y no
de investigacion, que sera otro pilar fundamental de este centro. Igualmente la docencia y
formacion a Especialistas y Residentes, quedan al margen de esta propuesta.

El proyecto de este centro se basa en una estrategia de cooperacién SAS, CNA y Universidad.
Esto facilita que la amplia estructura oncoldgica que tiene el SAS en Andalucia, pueda dar
soporte profesional al centro de Protones.

Diversos Hospitales Andaluces cuentan con Servicios de Oncologia Radioterapica, Oncologia
Pediatrica y Oncologia Médica con amplia experiencia y acreditacién por el Ministerio de
Sanidad como Unidades de referencia en algunas de las patologias més tributarias de recibir
tratamiento con protones. Los profesionales de estos Servicios pueden colaborar en la atencion
necesaria a pacientes del centro de Protonterapia, dado que precisaran atenciéon Hospitalaria en
determinadas situaciones clinicas y en tratamientos combinados con otros tipos de radiacién,
quimioterapia, etc. Como antecedente tenemos el uso compartido del TC-PET instalado en el
CNA, cuyos estudios son coordinados e informados por profesionales del SAS.

La red de Hospitales de Andalucia cuenta con recursos oncolégicos y parte de las tareas
como hospitalizacion o valoracion del paciente, se podrian llevar a cabo en los centros Hospita-
larios de SAS, en coordinacién con el CNA. Igualmente se podria colaborar en los tratamientos
farmacoldgicos combinados necesarios, pruebas complementarias, preanestesia y anestesia, asi
como, tratamientos de soporte, control de toxicidad y seguimiento. Cuando fuese preciso combi-
nar tratamiento de fotones y protones también se llevarian a cabo en dichos centros integrando
las dosimetrias de ambas modalidades de irradiaciéon, mediante ciber-plataformas de trabajo.

Debe establecerse un Comité Multidisciplinar que evaluara las solicitudes recibidas, las
pruebas que aporta y propondra la estrategia de tratamiento mas adecuada al profesional soli-
citante, a paciente y familiares si procede. En centro de Protones debe contar con Especialistas
como Oncologos Radioterapicos, Radiofisicos Hospitalarios, Anestesiélogo con experiencia en
ninos (que podria funcionar de forma parcial, concentrando en una misma franja horaria todos
aquellos tratamientos que requirieran su intervencion) y, puntualmente, un Neuro-radi6logo.
En los centros Hospitalarios cercanos, para dar soporte se contard con la cooperacion y apoyo
de Oncologos pediatricos, Oncologos Médicos, Neurocirujanosy todos aquellos especialistas que
a propésito de cada caso puedan consultarse en el abordaje terapéutico del paciente (Anatomo-
Patélogo, Cirujanos, Traumat6logos de Tumores Musculoesqueléticos, etc). Asi mismo, debe
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Seccion 5.1 Dimensionamiento de la plantilla del centro.

preverse la hospitalizacién en el centro de referencia de los casos necesarios por razones clini-

cas.

A continuacién estimaremos las necesidades de profesionales para llevar a cabo los trata-
mientos siguiendo las directrices propuestas por las sociedades cientificas (SEOR, ESTRO).
Debemos considerar el niimero de salas de tratamiento utilizadas en cada fase de implantacidn,
hasta completar las maximas posibilidades del proyecto.

Los profesionales necesarios y sus funciones serfan:

1.

Especialistas en Oncologia Radioterapica, con responsabilidad en: evaluacién del paciente,
prescripciéon del tratamiento, evaluacién y aprobacién del plan, realizacién del inicio y
validacién de las verificaciones del mismo, control de la administracion del tratamiento y
atencién a las incidencias médicas que puedan presentarse durante el desarrollo del turno
de trabajo.

Especialistas en Radiofisica Hospitalaria, con responsabilidad en: dosimetria fisica, con-
troles de calidad de los equipos de planificacion, acelerador de tratamiento y de equipo
radiolégico de verificacién (TC) segtin programa de calidad. Diseno del tratamiento, eva-
luacion y aprobacion del plan, verificacion del plan, realizaciéon del inicio y validacion de
las verificaciones del mismo, junto con el Oncélogo Radioterapico. Evaluacién de posi-
bles incidencias en el funcionamiento del equipo durante el turno de trabajo y relaciones
con el Servicio Técnico de mantenimiento. Control de instalaciones y radioproteccion de
profesionales en coordinacién con centros referentes.

Anestesiologo: valoracién en consulta del paciente, solicitud y valoracion de estudios,
realizacién del procedimiento y control de sala de despertar.Como se ha apuntado ante-
riormente, este especialista podria funcionar de forma parcial, concentrando en una misma
franja horaria todos aquellos tratamientos que requirieran su intervencion

Técnicos Especialistas en Radioterapia: realizan y aseguran los sistemas de inmoviliza-
cién, realizan el tratamiento y una vez finalizado cumplimentan los registros adecuados.
Cuida del equipamiento de la sala de tratamiento. También lleva tareas de importacion
de imagenes y preparacion de las mismas para uso por parte de médico y radiofisico, asi
como, cuantas tareas le sean delegada en su ambito de actuacion.

Técnicos dosimetristas: apoyan al especialista en Radiofisica en las labores de campo,
tanto en lo que concierne al diseno de los planes de tratamiento, como en las tareas
especificas de dosimetria de haces y control de calidad de equipos.

Enfermero: sus actuaciones estardan relacionadas con el cuidado del paciente durante el
periodo de tratamiento segin su estado, colaboracién en el procedimiento anestésico y
recuperacion del paciente, supervision de carro de parada y equipo de anestesia, estado y
caducidad de medicamentos. Asi mismo, coordinara las actuaciones que el paciente precise
por los diversos centros y especialistas. Gestién de agendas de salas.

Auxiliares de Enfermeria. Colabora con Enfermeria, facilita y controla fungibles, gestién
de material de salas y consultas (sdbanas, guantes, etc), colaboracién con médicos, atiende
al paciente en las necesidades propias de su ambito.
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Seccion 5.1 Dimensionamiento de la plantilla del centro.

Tabla 1. Estimacién de plantilla segin los turnos de manana (M)
y tarde (T) considerados.

1 sala 2 salas 2 salas 2 salas 2 salas

1 turno 2 turnos 2 turnos 3 turnos 4 turnos

(IM)  (IMyl1T) (2M) (2My1T) (2My 2T)
Oncoélogos Radioterapicos 3 4 4 5 6
Radiofisicos 3 4 4 5 7
Enfermeros 1 2 2 3 4
Técnicos dosimetristas 2 3 3 4 5
Técnicos radioterapia 3 6 5 8 11

(méquinas/preparacién/dosimetria)

Auxiliares clinica 1 2 2 3 4
Administrativos 1 2 1 2 3
Celadores 1 2 1 2 2
Anestesidlogo™ 1 1 1 2 2
Radidélogo si RM 1 1 1 2 2
Técnicos para TAC y RM 2 2 3 3 4

*El puesto de anestesidlogo dependerd de las necesidades; podria concentrarse eventualmente
en un unico turno.

8. Personal administrativo para recepcion de pacientes, gestion de registros y citas, asi como
de facturacién y cargos a centros externos. Coordinacién con Trabajo social y Asociaciones
que puedan prestar ayuda a los pacientes de las requieran.

9. Celador para acompanamiento y ayuda a pacientes con movilidad reducida. Traslado de
equipamiento.

10. Ingenieros de soporte a las diversas instalaciones relacionadas con el acelerador, climatiza-
ciéon y mantenimiento en general de las areas de tratamiento, servidores de informaticos.

11. Serd necesario que queden cubiertos por el centro los Servicios generales de limpieza, man-
tenimiento del edificio, vigilancia, etc. En caso de que la simulacién TAC+ /- Resonancia
se realicen en el propio centro habra que disponer de personal adicional como técnico de
imagen y radidlogo

En la tabla 1 se recogen los recursos humanos necesarios en funcién del uso de salas y turnos
de trabajo. Inicialmente seria més eficiente utilizar 2 salas en un mismo turno, que una sola
sala con 2 turnos de trabajo.

La colaboracion de Neuro-radiélogo sera limitada para definiciones complejas de estructuras
nerviosas y podrian hacerse desde el propio centro Hospitalario. La atencién por Oncologo
Médico, Oncdlogo Pediatrico y otros especialistas necesarios se hara en funcion de las estrategias
de desarrollo del centro y los acuerdos de colaboracion que puedan establecerse con centros
Hospitalarios.

En caso de que el Centro de Protones trabajase de forma auténoma, sin apoyo de los
centros hospitalarios estas necesidades de personal serian mayores, especialmente en el nimero
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de especialistas en Oncologia Radioterapica y Radiofisica Hospitalaria, mas otros especialistas
de apoyo, referidos anteriormente.

5.2 Plan de formacion.

Pese a que desde el primer tratamiento hasta la actualidad se han tratado mas de 230000
pacientes con protones, esta modalidad de tratamiento es relativamente nueva. Ademas, aunque
su implantacién crece vertiginosamente, el niimero de centros que ofrecen este tipo de terapia es
atn escaso y su distribucién esta concentrada fundamentalmente en paises del centro de Europa,
Estados Unidos y Japén. Por tanto, es fundamental considerar, con suficiente antelacién y
detalle, la forma en que el personal implicado adquirira su formacion practica.

Dada la singularidad y las caracteristicas particulares de este tipo de terapia, la formacién
inicial debe contemplarse de forma global y dirigida todo el personal que pueda estar implicado
en la instalacion de protonterapia.

Para obtener el maximo rendimiento, esta formacion debe desarrollarse con antelacién a la
puesta en marcha de la instalacion e, inicialmente, podria partir de los moédulos on-line que
facilitan las casas comerciales cuando se inicia el proceso de la adquisicion del equipo.

Ademas de esta formacion global, el personal implicado deberia recibir adicionalmente for-
macion on-line especifica dirigida a:

= Enfermeria oncolégica

Oncoélogos médicos y radioterapeutas

Radiofisicos

Técnicos de Radioterapia

Técnicos dosimetristas de Radiofisica

Tras este periodo, el personal que haya seguido esta formaciéon debera superar un cuestionario
especifico que les permitird obtener un certificado que acredite el seguimiento de este programa.

Adicionalmente, un grupo escogido de 2 personas por area (fisicos, médicos y técnicos)
seguird un periodo de formacién in situ de aproximadamente 3 6 4 semanas en alguna instalacién
acreditada. Este entrenamiento les permitira a su vez, a su regreso, formar de forma especifica
y selectiva al resto del personal que desempene sus funciones en la instalacion local.

No obstante, la experiencia de los centros consultados en este sentido apunta a que esta
formacién no es suficiente y, con algunas diferencias, han desarrollado planes complementarios
que garanticen que la preparacion del personal es suficiente para asegurar el maximo rendimiento
de la instalacion.

En este punto, y teniendo en cuenta las caracteristicas de nuestro pais, las principales dife-
rencias se encuentran en el grupo de los técnicos y dosimetristas. Estas discrepancias provienen
del hecho de que, al contrario que los fisicos médicos y los oncélogos radioterapeutas, estas pro-
fesiones no tienen un paralelismo claro en todos los paises y puede resultar complicado tratar
de extrapolar sus funciones y, por tanto, su formacion.

Una préctica comun encontrada en los centros consultados consiste en dar a este grupo de
profesionales una serie de seminarios especificos, previos al periodo de formacién propiamente
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dicho. Estas charlas seran impartidas por personal experimentado, de forma que, tanto técnicos
como dosimetristas puedan incorporarse con facilidad a la curva de aprendizaje.

Es interesante mencionar aqui, que la figura del dosimetrista en Espana no existe como tal,
ya que los profesionales que se engloban dentro de este grupo no han seguido una formacion
académica reglada (inexistente en Espana) sino que, por el contrario, partiendo de una titulaciéon
mas o menos afin, han adquirido sus conocimientos especificos mediante la docencia que se les
imparte de forma local en los Servicios de Radiofisica de cada hospital.

Con relacién a la formacion de los fisicos médicos, la practica habitual es realizar estancias
de media/larga duracién en algin centro operativo, por parte de algin facultativo que vaya a
desarrollar su labor profesional en el centro de protonterapia.

En las consultas realizadas a distintas instalaciones, hay que destacar que se ha constitui-
do en alguna de ellas un grupo de fisica de protonterapia, que se reune peridédicamente para
discutir los aspectos bésicos de la terapia con protones, asi como los técnicos dd. e aceptacion,
protocolos de control de calidad, organizacion de flujos de trabajo, coordinacién del modelado
de la méaquina en el sistema de planificaciéon de tratamientos, formacién continuada, etc.

Al menos durante la fase de dosimetria fisica y modelado de los haces, la plantilla de
fisicos se deberia de reforzar considerablemente para minimizar todo lo posible este periodo,
sin menoscabo de la participacion del personal técnico de la casa suministradora.

Dada la escasa formacién en el campo de la protonterapia en nuestro pais, seria deseable
considerar este aspecto con suficiente antelacion para poder disponer de profesionales con cierto
grado de cualificacion.

Con relacion a los oncologos radioterapeutas, el escenario es similar al que se plantea con
los fisicos médicos, salvo en el aspecto de dosimetria fisica y modelado de haces.

La propuesta inicial deberia destinar dos fisicos desde el inicio para definir el sistema, el
proceso del concurso de adquisicion, calculos de radioproteccion, supervision de la obra civil e
instalacion del sistema.

El reclutamiento de fisicos y médicos deberia comenzar unos tres anos antes del comienzo
de los tratamientos y contemplaria estancias en instituciones operativas y con experiencia en
ese momento.

5.3 Programa de formacién clinica
1. Programa Clinico global en una instalacién de terapia con protones
2. Aplicacién clinica de la protonterapia: Tumores torécicos
Aplicacion clinica de la protonterapia: Tumores de cabeza y cuello
Aplicacion clinica de la protonterapia: Tumores ginecolégicos
Aplicacion clinica de la protonterapia: Tumores del SNC y de base de craneo

Aplicacion clinica de la protonterapia: Tumores gastrointestinales

S A

Aplicacion clinica de la protonterapia: Efectos tardios. Cuestiones y problemas relaciona-
dos con la supervivencia

8. Re-irradiaciones
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5.4 Programa de formacién de radiofisicos y técnicos

1.

10.
11.
12.
13.

A B

Fisica de la terapia con protones.

= Fundamentos
= Produccién y transporte del haz

= Liberacién del haz y sala de tratamiento
Diseno de blindajes de una instalacién de protones
Métodos de medida en haces de protones
Test de Aceptacién-
Caracterizacién y puesta en marcha de un haz de protones
Sistemas de seguridad y dispositivos de bloqueo
Posicionado, inmovilizacion, simulacién y verificacién para fisicos
Cuestiones especificas para la terapia con protones
Programa de control de calidad para terapia con protones
Sistemas de imagen para terapia con protones: colocaciéon del paciente y verificacion
Gestion de los movimientos.
Introduccion a la radiobiologia de protones
Introduccion a la planificacion de tratamientos

» Planificacién de tumores del sistema nervioso central (adultos)

» Planificacién de tumores del sistema nervioso central (pediéticos)
= Planificacion de tumores de Cabeza y Cuello

= Planificacion de tumores de mama

= Planificacién de tumores de pulmon y otras localizaciones toracicas
= Planificacién de tumores

= Planificacién de tumores gastrointestinales superiores

= Planificacién de tumores rectales y anales

» Planificacién de tumores hepaticos

» Planificacién de tumores de prostata

= Planificacion de tumores ginecolégicos

= Planificacion de seminomas

= Planificacion de linfomas

= Planificacion de tumores pediatricos ajenos al SNC
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Capitulo 6

Coordinacion de centros oncolégicos
con el centro de protonterapia.

La terapia con protones es un arma oncologica sumamente especializada y, en la actuali-
dad, un recurso bastante limitado. La mayor parte de los pacientes oncoldgicos acuden a sus
centros locales, mientras que la experiencia en terapia con protones se concentra en los cen-
tros de referencia de protonterapia. Asi pues, el objetivo principal en este apartado debe ser la
identificacién de los pacientes que se puedan beneficiar claramente de este tipo de estrategia
terapéutica. La instalacion de un centro de terapia con protones en nuestra CCAA representa
una oportunidad para la mejora de los tratamientos de los pacientes que puedan beneficiarse de
ella. Y el éxito final del proyecto dependerd de que se garantice un acceso adecuado basado en
el rendimiento terapéutico de esta modalidad de tratamiento, pero también de que sea asumido
por los distintos profesionales como un proyecto propio, con independencia del lugar especifico
de trabajo. De ahi que establecer una correcta coordinacion entre los diferentes servicios con
capacidad de enviar pacientes y el propio centro de protonterapia resulte muy importante. Aun
con caracteristicas algo distintas, el funcionamiento debe ser semejante al que ya poseemos en
otras Unidades de Referencia y por tanto debe basarse en lo siguiente:

1. El establecimiento de un protocolo consensuado, basado en las mejores evidencias, actuali-
zado permanentemente, de las indicaciones de tratamiento con protones. Dicho protocolo
debe partir de una propuesta general que incluya criterios de diagnéstico (estudios a
realizar, clasificacién de los diferentes tumores), y seguimiento.

2. Igualmente necesario es partir de un Plan de tratamiento, con definicién de técnicas y del
proceso terapéutico que incluya simulacion y posicionamiento y bases dosimétricas.

3. Flujo de trabajo y trazabilidad del paciente que incluya forma de contacto con el mismo
y su familia, desplazamientos, fechas etc. Se desarrolla en el apartado siguiente.

4. Herramienta informatica que garantice y facilite la comunicacion entre los centros hospi-
talarios y el centro de terapia con protones.

5. Junto a lo anterior, es necesario diseniar una herramienta de informacién basica y de
variables de seguimiento que incluya la valoracién de la toxicidad y la medida de los
efectos secundarios.
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Seccion

6. Diseno de un Plan de calidad que incluya los indicadores basicos de la Unidad de Pro-
tonterapia, siguiendo los criterios clasicos de estructura, proceso y resultados, asi como
especificos de calidad y calidad percibida.

Una vez establecidos estos criterios proponemos el siguiente modo de trabajo.

= Formacion de un comité de expertos multidisciplinar, con representante de los diferentes
centros cualificados y formados, asi como de las diferentes especialidades interesadas. Al
menos Oncologo Radioterdapico, Pediatra, Radidlogo, Patélogo y Radiofisico. No se trata
de un foro de representacion sino de debate de casos tan extendido en forma de comités
multidisciplinares entre los profesionales de la oncologia.

= Los casos que en opiniéon de los servicios de Oncologia Radioterapica aconsejen ser tratados
con protones, seran remitidos, convenientemente anonimizados y en el formato adecuado,
a la secretaria de este Comité multidisciplinar. Este informe debe incluir, aparte de los
preceptivos informes completos tanto de texto como de imagenes de pruebas diagndsticas,
la mejor opcién terapéutica disponible con fotones en el centro de origen.

= El centro de protonterapia elaborara un plan alternativo con protones y devolvera el re-
sultado junto con sus recomendaciones al centro de origen, donde se llevara a cabo la
intercomparacion y se elegird la opcion terapéutica més adecuada, independientemente
de que el centro de protonterapia realice su propia comparacién a efectos de investigacion.
Con este fin, el centro de protonterapia deberd disponer de las herramientas adecuadas
para poder llevar a cabo comparaciones objetivas compatibles con los sistemas de plani-
ficacion més ampliamente utilizados.

» El comité de expertos se reunird con la periodicidad necesaria (semanal, mensual) para
estudiar los casos nuevos y deliberar a cerca de lo adecuado de la indicacion. Esta reunion
debe ser presencial inicialmente y mas adelante puede incorporarse otros profesionales
mediante videoconferencia.

s El resultado de este debate serd comunicado al Servicio de procedencia, asi como la
necesidad de informacién adicional en su caso.

= Los pacientes en los que se indique el tratamiento con protones, seran llamados para una
primera evaluacién y para el inicio en su caso del proceso de tratamiento.

= Durante la planificacion y dosimetria, asi como durante el tratamiento del paciente, el
servicio de procedencia deberd estar puntualmente informado, a fin de asegurar la mejora
global del conocimiento entre todos los profesionales y asegurar la continuidad asistencial.

= Una vez concluido el tratamiento el paciente recibira el alta acompanada de un informe
completo asi como de la fecha de revisién la primera revisién pos tratamiento que se hara
en el propio centro de protonterapia.

= Las revisiones sucesivas de seguimiento se realizaran preferentemente en el hospital origen
del paciente. En ese caso se informard en cada evolucién de la situacién del paciente.
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6.1 Evaluacién de la implementacion del programa.

1. El programa de intercomparacién propuesto beneficiard, en primer lugar, a los pacientes,
que seran seleccionados de acuerdo a criterios objetivos que redundaran en la mejora del
resultado de los tratamientos, independientemente de su lugar de residencia. Al mismo
tiempo, los centros de procedencia se enriqueceran de un asesoramiento experto en terapia
con protones y, por su parte, la mayor cantidad de pacientes potenciales acelerara la curva
de aprendizaje del centro de protonterapia, dando lugar a estudios clinicos relevantes en
tiempos significativamente més cortos.

2. Con la periodicidad que se decida, desde la Unidad de Protonterapia, se elaborara un in-
forme a cerca de la actividad de la misma que incluya ademas un analisis de las respuestas
a los indicadores acordados en el Plan de Calidad.

3. Ademas se hara un informe que detalle los pacientes tratados y las especificaciones técnicas
de los mismos, asi como de la adherencia a los protocolos consensuados.

4. Evaluacion economica. Los puntos anteriores serdan dados a conocer y distribuidos entre
los servicios de Radioterapia y centros interesados de la CCAA.

5. Con caracter anual (o bianual) se realizard un seminario de actualizacién sobre el tema,
de acuerdo a las necesidades del momento.

El flujo de trabajo y la trazabilidad del paciente se presenta en la figura 6.1.

Centoasociado

J Instrumentos

Paciente susceptible

de tratamiento Protocolo consensuado

Plan de Tratamiento
Plan de Calidad
Herramienta informatica

Evaluacion

Informe pacientes
Comité multidisciplinar Evaluacion econdmica

|
I

Propuesta tto con Protones }7

Proceso de tratamiento y ALTA ‘

Cita Revision

Figura 6.1. Flujo de trabajo y trazabilidad del paciente.
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6.2 Coordinacién con centros remitentes, profesionales
y atencion a pacientes.

El centro mantendra un gabinete de relaciones externas que contemplara: Coordinacién con
centros e instituciones. Para ello se establecera una red de centros e instituciones colaboradores
y remitentes, mediante acuerdos, que permitan realizar diversas actividades con agilidad y de
forma coordinada. Ellos incluirdn la atencién a pacientes que requieran atencién hospitalaria
en centros ptublicos ¢ privados.

1.

Atencién cientifica: el centro contara con un Comité Cientifico que valorara las propuestas
efectuadas por los diferentes centros clientes, evaluando cada caso, solicitando la infor-
macion clinica necesaria, contactando con los profesionales remitentes si fuese necesario
y emitiendo un informe de aceptacién 6 desestimacién. Se llevard un registro de todos los
casos evaluados.

En caso de aceptaciéon por parte de PROSAS-CNA se activara el protocolo gestion global,
para cerrar el acuerdo de derivacion con el centro solicitante y se designara a un médico
referente para cada caso. El protocolo incluird los siguientes aspectos:

a) Presupuesto del tratamiento con detalle de los procedimientos incluidos y duracién
del mismo.

b) Cronograma de actividades con el paciente, fechas de 1* Visita, preparacién del
tratamiento y fecha probable de inicio.

¢) Coordinacién de Atencién en Hospitalizacién G Hospitales de dia en los Centros
Hospitalarios con acuerdo para ello, cuando la atencién al paciente lo requiera.

d) Coordinacién de la atencién por Especialistas segtin patologia atendida.

. Atencién social: se ofrecera ayuda mediante contacto de Asociaciones y ONG que puedan

facilitar la estancia del paciente y su familia, cuando fuese necesario.

Atencion a pacientes Nacionales: las solicitudes de centros del Sistema Nacional de Salud
se canalizaran por la plataforma CIFCO en base a los acuerdos Interterritoriales.

Atencion a pacientes Internacionales: El paciente aportard la autorizacion para el trata-
miento de la autoridad sanitaria correspondiente de su pais, necesaria para la facturacion
del tratamiento. Se facilitara servicio de traduccion presencial 6 Teletraduccion. El centro
no se ocupara de las autorizaciones necesarias de ciudadanos extranjeros no autorizados
para estancia en nuestro pafs.

Prensa y relaciones con entidades: el centro contaréd con equipo de relaciones exteriores que
canalizara las demandas de informacién, asi como, llevara una estrategia de visibilidad y
divulgacion de actividades del centro. Asi mismo, canalizaran las solicitudes de estancias
formativas, que deben ser evaluadas por el Comité cientifico, llevando a cabo la prepa-
racién de los convenios que fuesen necesarios. Canalizard las donaciones y patrocinios de
entidades y particulares, junto con el area de gestion econdémica.
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7. Gestion economica: los presupuestos y facturacion se llevardn en el area gerencial y de
administracion, que se ocupara de las gestiones econémicas relacionadas con la atencion
a pacientes, estancias formativas, convenios con entidades.

8. El centro tendra en su web informacién sobre la cartera de servicios, organigrama, pro-
fesionales del centro, area del paciente, area de profesionales, formacion e investigacién y
datos de contacto y accesibilidad.
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Capitulo 7

Investigacion

Un centro de protonterapia, vinculado al sistema publico de salud y a centros de inves-
tigacién publicos, debe tener un enfoque de investigacion, que complemente a la utilizacion
clinica. La investigacion, realizada en un contexto de colaboracién cientifica internacional y
con parametros e indicadores de excelencia, es la garantia del uso en condiciones 6ptimas de la
instalacion, incorporando los avances de la técnica conforme se vayan desarrollando.

El proyecto ProSAS-CNA se plantea con un objetivo claro de desarrollar una investigacién
clinica, cientifica y tecnoldgica, orientada siempre hacia la mejora a de los tratamientos para
los pacientes.

7.1 Investigacion clinica

El Centro implementara un programa de investigacién que comenzard con una fase de
actividad preparatoria para la investigacién con pacientes.

= Inicialmente se llevara a cabo un estudio sobre dosimetria y radiobiologia necesarios para
la caracterizacion de los haces de protones disponibles y su idoneidad para los tratamien-
tos.

Posteriormente se solicitard al Comité Etico de Ensayos Clinicos (CEEC) la autorizacién
para ensayos clinicos definidos por los protocolos de tratamiento con protones, en pato-
logias objeto de experimentacion, asi como, en la mayoria de pacientes seleccionados por
criterios establecidos para registro de los procedimientos y andlisis de resultados.

Se estima que en una primera fase 100 pacientes tratados con protones seran objeto de
estudios clinicos para la evaluacién de respuesta al tratamiento, efectos agudos y subagu-
dos (toxicidad), andlisis de supervivencia global y especifica de cancer, asi como toxicidad
tardia, en patologias como cordomas y condrosarcomas de base de craneo y raquis, y tumo-
res pedidtricos. Estos estudios tendrian un diseno de fase II, con un solo brazo (linea???)
de tratamiento, pero en situaciones éticamente aceptadas se podrian realizar estudios Fa-
se III con dos brazos, para la comparacién de dos modalidades de tratamiento (usando
fotones, protones 6 ambos), diferentes fraccionamientos, o uso combinado de farmacos.

» El Centro contara con un Comité Cientifico que analizara los protocolos que se llevaran
a su aprobacion por el CEEC.

= [gualmente se trabajara en cooperacion con redes europeas que aglutinan informacién
de todos los pacientes tratados con protones, con el fin de contar con grandes series que
permitan anélisis mas robustos.
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= Se valoraran los ensayos que propongan la Sociedad Internacional Oncologia Pediatrica
(SIOP) y otros grupos de trabajo dedicados a patologias tributarias de uso de protones.
El Comité cientifico evaluara las propuestas nacionales e internacionales de participacién
en estudios y su presentacion al CEEC.

= Para alcanzar estos objetivos el Centro contara con una estructura propia de apoyo a la
investigacion adecuada al nimero de estudios en marcha, apoyandose en las fundaciones

FISEVI y FIUS.

7.2 Investigacion cientifica y desarrollo tecnolégico

Como ha quedado patente en las secciones anteriores, disponer de una instalacion como
proSAS daria lugar a un salto de calidad en la terapia oncoldgica en Andalucia y, por exten-
sion, en Espana. No obstante, ademas de las evidentes ventajas para abordar el tratamiento de
las patologias que se han senalado, un acelerador como éste permitiria plantearse una serie de
posibles proyectos de investigacién basica que complementaria la actividad asistencial, dotando
al mismo de una mas completa utilidad que justificaria, ain en mayor medida, la oportuni-
dad de su puesta en marcha. En lo que sigue se describen algunas de esas posibles lineas de
trabajo, indicandose ejemplos concretos de problemas relevantes - que podrian encajar en las
posibilidades de esta instalacion.

7.2.1 Eficiencia bioldgica relativa de haces de protones de uso clinico

Aunque lo ideal seria poder prescribir las dosis de tratamiento y establecer las limitaciones
pertinentes especificas para la radioterapia con protones, la escasez de datos clinicos para esta
modalidad terapéutica y, por el contrario, la amplia experiencia acumulada en los tratamiento
con fotones, hacen que usualmente las planificaciones de tratamientos en protonterapia se lleven
a cabo haciendo uso de un factor que tiene en cuenta las diferencia que protones y fotones
producen en términos de efectos biolégicos. Ese factor es la eficiencia biolégica relativa (RBE,
pos sus siglas en inglés), que se define como la razén de la dosis de referencia, correspondiente
a un haz de fotones, y la de protones que produce el mismo efecto que aquélla.

Actualmente, en los tratamientos de protonterapia se asume que la RBE es 1.1, un valor
que se obtuvo como promedio a partir de valores medidos in-vivo cuando este tipo de terapia
daba sus primeros pasos. Pero es evidente que la RBE tiene dependencia de la dosis, del deno-
minado endpoint, es decir, de la magnitud utilizada para determinar los efectos que produce la
radiacién, y de las propiedades especificas del haz de protones, como, por ejemplo, su energia
o su transferencia lineal de energia (LET, por sus siglas en inglés).

En un reciente articulo de revisién, Paganetti [34] ha analizado 369 datos, in-vitro e in-vivo,
obtenidos de 76 publicaciones, y su primera conclusion es que, a pesar de ese gran numero de
datos, la RBE para valores de LET clinicamente relevantes, los pardametros del modelo que
caracteriza la supervivencia celular, y la dosis considerada para determinarla, estan afectadas
de incertidumbres considerablemente altas. Ademés ha podido comprobar el aumento de la
RBE con la LET de los protones,y su dependencia con los parametros supervivencia celular.

Es pues evidente la necesidad de una profundizacion en el estudio de la RBE para la ade-
cuada planificacion de los tratamientos con protones. Un aspecto critico en este tipo de anélisis
es la correcta determinacion de la dosis impartida, lo que conlleva la necesidad de desarrollar
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procedimientos dosimétricos fiables. Una opcién que presenta, a priori, notables ventajas es el
uso de pelicula radiocrémica. Sin embargo, la respuesta de esta pelicula a la irradiacién con
haces de protones estd atin por determinar de manera definitiva, sobre todo en la region del pico
de Bragg, donde la dosis impartida se incrementa notablemente. Los miembros de los grupos de
Fisica Médica de las universidades de Sevilla y Granada, en colaboracién con el Dr. Schardt (del
GSI,- Alemania) estan desarrollando protocolos para una correcta utilizacién de ese dosimetro
en las condiciones usuales que se presentan en experimentos de radiobiologia con protones [35].
Por otro lado, y desde hace unos anos, los grupos de investigacion antes mencionados, en
colaboracién con el grupo de Radiobiologia de la universidad de Granada, vienen estudiando
distintas estrategias de irradiaciéon que permitan determinar cudles son los “endpoints” mas
adecuados para llevar a cabo las medidas experimentales necesarias para establecer los valores
de RBE para protones. Hasta ahora se ha utilizado el haz de baja energia que proporciona el
tandem del CNA (Sevilla), pero la disponibilidad del acelerador de proSAS significaria un salto
cualitativo ya que permitiria extender el rango energético de los haces analizados, incremen-
tando las opciones de irradiaciéon de los cultivos celulares in-vitro que se estan considerando.

7.2.2 Monitorizacion del rango en protonterapia

Como ya se ha puesto de manifiesto, una de las principales ventajas que ofrece la proton-
terapia es la minimizacion de la dosis impartida a los tejidos sanos que rodean al tumor. Sin
embargo, esa ventaja puede dar lugar a problemas si la planificacién y, sobre todo, la impar-
ticién del tratamiento no tienen la precision necesaria, dando lugar a que el pico de Bragg se
presente fuera de la region que se pretende tratar. Para minimizar este riesgo, los tratamientos
se llevan a cabo con méargenes que garantizan la seguridad de su aplicaciéon pero que limitan,
en cierta medida, el potencial de la técnica.

Una posibilidad que se esta analizando en diversos centros de protonterapia es la detecciéon
de los fotones que, de forma inmediata o con un cierto retraso, se producen en posiciones de
la region de tratamiento que estdn directamente relacionadas con el alcance del haz incidente
de protones. Esos fotones se deben a la aniquilacion de los positrones emitidos por isétopos
BT que se crean tras la interaccion de los protones con la materia y la comparacién entre la
distribucién medida de esos is6topos y la calculada mediante Monte Carlo permite redefinir la
planificacién después de cada sesion o, incluso, durante la misma si se consideran isétopos de
muy corta vida media o se hace uso de los denominados rayos gamma “prompt” [36].

Cualquier investigacion en esta linea de trabajo redundaria en una mejora significativa en
la aplicacion de esta técnica de radioterapia. Hay que tener en cuenta que las necesidades para
poder desarrollar este tipo de estudios son las que usualmente se utilizan en investigacién basica
en fisica nuclear (detectores de radiacion y equipamiento electrénico, técnicas de simulacién
Monte Carlo, etc.) y que son varios los grupos experimentales de nuestro pais (por ejemplo,
CNA Sevilla, IFIC Valencia, IEM Madrid) que atesoran experiencia contrastada para poder
abordar los experimentos requeridos con garantias de éxito. La instalacién proSAS supondria
por tanto una razén de peso para iniciar esta linea de investigacion involucrando a investigadores
de los grupos mencionados o de otros que puedan estar interesados.

7.2.3 Estudios de radiobiologia con protones

Las roturas de la cadena de ADN constituyen la base molecular de la radioterapia y la qui-
mioterapia, que pretenden producirlas en las células tumorales de forma tal que su reparacién
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sea dificil y puedan conducir a la muerte de las mismas. Por otro lado, las alteraciones en los
procesos de reparacién de esas roturas en tejidos sanos pueden facilitar la génesis y progre-
sion de lesiones tumorales. Este doble papel de las roturas del ADN impone la necesidad un
conocimiento exhaustivo de los mecanismos que controlan los procesos de reparacién [37].

Desde el punto de vista terapéutico, los tratamientos de protonterapia son especialmente
interesantes debido a la complejidad de las roturas de ADN que los protones son capaces
de generar cuando interactian con las células tumorales [38]. Cabe pensar que este efecto
téxico pueda ser potenciado por la accién de factores quimioterapéuticos. En este contexto,
el grupo del Dr. Pablo Huertas (Cabimer, Sevilla) estd interesado en investigar la accién de
haces de protones sobre cultivos celulares de distintas lineas de cancer de mama. En particular
se abordaria el estudio del efecto combinado de la irradiaciéon con protones y la utilizacion de
diferentes compuestos quimicos de interés farmacolégico con el fin de encontrar posibles vias
de terapia combinada que mejoraran los efectos globales de la protonterapia convencional.

Por otro lado seria importante analizar el efecto de la irradiaciéon con protones en cultivos
celulares con defectos en los factores implicados en la rutas de reparacién del ADN de manera
que fuera posible cuantificar los procesos de mutacion que predisponen al desarrollo de procesos
cancerigenos. Ello permitirfa un primer paso en pos de discernir los perfiles genéticos de los
pacientes susceptibles de ser tratados con protonterapia con las mayores garantias de éxito y
minimizando posibles efectos secundarios.

Otros problemas de radiobiologia basica podrian aborordarse con garantias sobre la base de
una instalacion como proSAS. Ademas del ya citado anteriormente de la determinacion del RBE
para haces de protones, cabe mencionar aqui el estudio de la aparicion de la hipersensibilidad
a baja dosis para este tipo de haces, un fenémeno observado en el caso de haces de fotones [39],
que tiene notables implicaciones terapéuticas y en el que los grupos de Radiobiologia y Fisica
Médica de la universidad de Granada vienen colaborando en los tltimos anos [41].

7.2.4 Irradiacion de componentes electrénicos

El 90% de los rayos césmicos que alcanzan la atmodsfera terrestre son protones con una
distribucién de energias que presenta un amplio maximo entre 100 MeV y 1 GeV. A nivel del
mar, el fondo de radiacién césmica para energias por debajo de los 100 MeV estd dominado por
neutrones. Las interacciones de los primeros con los componentes de los dispositivos electronicos
presentes en las naves espaciales, y de los segundos con los utilizados en la vida diaria, pueden
provocar funcionamientos defectuosos de dichos dispositivos.

Existen en el mundo distintas instalaciones que llevan a cabo estudios de la respuesta de
dispositivos electrénicos a irradiaciones con protones y neutrones de energias de hasta unos
cientos de MeV. Entre ellas podemos mencionar TSL (Uppsala, Suecia), IUCF (Bloomington,
E.E.U.U.), TRIUMF (Vancouver, Canada) [9], PSI (Villigen, Suiza). Los protones se utilizan
directamente a partir del haz generado por el correspondiente acelerador; los neutrones, por
el contrario, deben ser producidos mediante reacciones secundarias, haciendo incidir el haz de
protones sobre un blanco de, por ejemplo, Litio o Aluminio. Algunas de estas instalaciones
disponen de un area de tratamiento de pacientes que comparte el uso del haz.

En el CNA (Sevilla) ya se realiza este tipo de estudios, con protones de més baja energfa,
utilizando para ello tanto el tdndem de 3 MV como el ciclotrén de 18 MeV, con protones, y con
fotones procedentes de un irradiador de ®*Co. Una instalacién como proSAS seria especialmente
adecuada ya que podria completar la investigacion que se puede llevar a cabo en esta linea y
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en la que la industria electronica esta especialmente interesada por motivos obvios.

Hay otras aplicaciones industriales para un acelerador como el que se instalaria en proSAS.
De ellas cabe senalar la radiografia con protones, un procedimiento de control que presenta
varias ventajas respecto a la radiografia tradicional con rayos X: mayores longitudes de atenua-
cién, que permiten observar objetos mas gruesos, mejor relaciéon senal/ruido, mejor resoluciéon
espacial, mayor capacidad de discriminaciéon de cambios de densidad y, por tanto, una mayor
sensibilidad a la composicion elemental de los materiales analizados. Existen diversas técnicas,
basadas esencialmente en la reconstruccion de trayectorias, que permiten minimizar las distor-
siones que aparecen debidas a los procesos de dispersion multiple y de pérdida de energia de
los protones. Algunas de estas técnicas se han desarrollado en el ambito del control de calidad
en protonterapia [43]. Ejemplos de instalaciones de radiografia con protones son la existente en
el antes mencionado PSI suizo o la de LANL (Los angeles, E.E.U.U.) [44].

Las aplicaciones descritas podrian ponerse en funcionamiento en proSAS y, dada su relacion
directa con intereses industriales, podria dar lugar a una fuente externa de financiacion de la
instalacion.

7.2.5 Experimentos de Fisica nuclear

Las reacciones proton-nucleo constituyen uno de los procedimientos mas eficientes para
extraer informacién sobre la estructura nuclear, de acuerdo con los distintos tipos de procesos
que pueden presentarse. Las reacciones eldsticas, esto es aquéllas en las que el protén emerge tras
la interaccion con la misma energia que tenia antes de ella, permiten determinar con precisién
el tamano de los ntcleos blanco. Como quiera que las incertidumbres mas importantes en estos
procesos provienen del potencial de interaccién y de la descripcion del mecanismo de reaccién,
es preferible utilizar energias por encima de unos cientos de MeV, ya que para estas energias
las mencionadas incertidumbres se reducen considerablemente.

En los procesos inelasticos el nicleo blanco queda en un estado excitado tras la interacciéon
debido a la transferencia de energia y momento que se produce. Las distribuciones de energia
y momento de los protones emergentes permiten analizar el espectro de energia del nicleo
blanco y las probabilidades de transicién entre el estado fundamental y los distintos estados
excitados del mismo. El caracter hadronico de la sonda da lugar a excitaciones que involucran
a los protones y a los neutrones del nticleo por lo que la informacién que puede obtenerse es
complementaria de la que se extrae con sondas electromagnéticas.

Las reacciones de transferencia se presenta cuando uno o mas nucleones del blanco son
capturados por el protén incidente. Ejemplos de este tipo de proceso serian (p,d) o (p,4He) en
los que, tras la interaccion, emerge un deuterén o una particula «. Este tipo de mecanismos
proporciona informaciéon sobre los estados monoparticulares de protones y neutrones en el
nucleo blanco, poniendo de manifiesto su estructura de capas y, por anadidura, los detalles de
la interaccién nucleén-nucleén responsable de la misma [45]. De nuevo en este caso las energias
del haz incidente més eficientes son de hasta unos cientos de MeV.

Cabe indicar que la investigacion de forntera que se realiza actualmente en fisica nuclear
requiere habitualmente de aceleradores mucho més complejos que los que se utilizan para pro-
tonterapia. Por ejemplo, la investigacién de ntcleos radioactivos precisa instalaciones especiales
en las que se aceleran ntcleos de vida muy corta, como son, en Europa, el GSI (Gesellschaft
fiir Schwerionenforschung, en Darmstadt, Alemania) o GANIL (Grand Accelerateur National
d’Tons Lourds) [47] . No obstante, aceleradores de protones orientados hacia protonterapia, de
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unos 200 MeV, pueden tener un papel muy relevante en investigacion bésica. Es muy relevante
el ejemplo del IFJ Cyclotron Centre (Bronowice, Poland), en el que un ciclotrén idéntico al que
aqui se plantea desarrolla un programa de investigacion en fisica nuclear basica que contiene
estudiso de dinamica de sistemas de pocos nucleones, medidas de excitaciones colectivas de
nucleos, espectroscopia de rayos gamma de alta resolucién, y tests de sistemas de deteccién que
se utilizan en instalaciones radioactivas [48].
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