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t! Reto Tecnoldgico

Acelerador compacto como instrumento principal de una
instalacion de radiobiologia clinica avanzada vy
constituyente de la primera etapa de aceleracion de una
futura instalacion de terapia con iones.

A e

European Organization
for Nuclear Research
GRAN COLISIONADOR
DE HADRONES
para la
deteccion del teérico
BOSON DE HIGGS
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t\ Rangos de energias - penetracion

leV=161071

1 eV es la energia que gana un 1 KeV =103eV
eIectron cua.ndo es acele.rado por 1 MeV = 106 eV
una diferencia de potencial de 1 V.

1 GeV =10°eV

1TeV =102 eV

Seguridad Industria Medicina Fuentes de radiacion sincrotron Colisionadores

(~300 KeV) (“KeV-70 MeV/n)  (“KeV-500 MeV/n) (ALBA 3 GeV, EU-XFEL 5-7.5 GeV) (LHC 6.5 TeV)

Baja Energia del haz Alta
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t\ Rangos de energias - penetracion

1eV=1.6107%]

1 eV es la energia que gana un 1 KeV =103eV
electron cua.ndo es acele.rado por 1 MeV = 106 eV
una diferencia de potencial de 1 V.

1 GeV =10°eV

1TeV =102 eV

Seguridad Industria Medicina Fuentes de radiacion sincrotron Colisionadores

(~300 KeV) (“KeV-70 MeV/n)  (“KeV-500 MeV/n) (ALBA 3 GeV, EU-XFEL 5-7.5 GeV) (LHC 6.5 TeV)

Baja Energia del haz Alta
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Aceleradores en el mundo, donde y para que se usan

INDUSTRIA r

> 40000 aceleradores en el mundo O

Durante todo el siglo XX, la ciencia basica
ha sido fundamentalmente la fuerza
impulsora del desarrollo de nuevos
aceleradores parar alcanzar energias y
luminosidades/eficiencia mas altas.

Conforme la tecnologia de aceleradores
se desarrolla, el potencial de nuevas
aplicaciones se expande.

En la transicion entre el siglo XX-XXI, nos
hemos movido a un nuevo paradigma
donde la ciencia aplicada (ciencia de
fotones y neutrones, hadrones), industria
y la medicina aparecen como nuevas
fuerzas motrices que se afaden en la
innovacion de nuevas tecnologias en
aceleradores y representan actualmente el
mayor uso de los aceleradores.

16/12/22

’ ‘ Synchroton light sources

CIENCIA ‘

Low energy research
‘ /_ High energy physics

O Radioisotope production =

Industrial processing

‘ lon implantation

Hadron therapy O

El mercado de los aceleradores médicos e industriales >3.500 M$/afio
Crecimiento >10% anual

Todos los productos que se tratan con haces de particulas, valor colectivo
>500.000 M$/afio

Los aceleradores son una herramienta esencial de alta tecnologia para nuestra
sociedad actual

Accelerators for America’s Future, US Department of Energy (2010)

J. Fuster



Un acelerador a grandes rasgos

Sistemas a través de los que circulan las particulas Sistemas de proteccion

Tubos de vacio Colimadores

RADIATION |
THERAPY =

Sistemas que aceleran Sistemas que guian, focalizan y
particulas: corrigen la trayectoria de las Objetivo/usuario (Detector,
particulas: material, paciente...)

Sistemas que generan

particulas:
Fuentes de campo

Fuente eléctrico Imanes

Sistemas que miden las caracteristicas de las particulas Sistemas de refrigeracion, de control,
de sincronizacidn, ordenadores...

Detectores de posicion, de corriente, de pérdidas...
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Los aceleradores: medicina

e-,p, iones, ¥, n (~ KeV hasta ~500 MeV/n)

Produccidn de radioisétopos Esterilizacion de material médico

Ciclotrones o linacs

Imagen medica mediante

Proveedores de material
medico deben proporcionar
jeringuillas, vendajes...libres de
gérmenes

Suelen utilizarse haces de
electrones de baja energias

Terapias contra el cancer Terapias 'con
protones+iones

'\ Uso de protones y de iones para

= tratamiento del cancer.

0
Foil to produce x-rays e '{5
Ca s

-

protons or
carbon ions

Collimation system

= 2/3
w,

e

Radioterapia

is treated with radiation
» VIEW MORE STATISTICS

Image: copyright Varian medical systems
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Los aceleradores en medicina: protones/iones frente a fotones/electrones

dE Z2 (. 2me3%c?y? .
= 4wr§nemec2ﬁ (In emf - _32> Bethe-Bloch equation

100

' electrons
El Pico de Bragg photons

80 \ —— protons
—— carbon ions

D
o

KoY
o

relative dose [%]

0

0 50 100 150 200 250

penetration depth in water [mm|]

El “quid” de la cuestion
-dE/dx o 1/B?
-dE/dx a z2 ha

Cuanto menor es la velocidad

mas energia se deposita

Cuanto mayor es la carga mas
energia se deposita

(la fisica es bella)
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Los aceleradores en medicina: protones frente a iones

Protons in

Eficacia Radiobioldgica (RBE)

* Fotones=1

+—20nm —m——88>

0.1 MeV

DN

* Protones=1,1

* |ones de carbono: 3-5

E<10eV

1 keV<E <10 keV
10 keV<E

1 MeV

ADN !
A oy o%
:.:;‘9_'0__ A i \\"f\
— O8N
E;_} i © Agua
r“.:) NG S
- ! O
V< : oYY
(3?: NV
o=, © ADN
p=—==—= EFECTO
DIRECTO

damage (in nucleus)

ionisation tracks
= aa gl |

protons/  low £
photons LET ~

Increase of direct radiation damage
and RBE for high-LET radiation

Carbon
Pedro Arce, CIEMAT, 2021, usando Geant4 DNA adaptado ions
para generan e- para C12 por debajo de 6 MeV.
UK
modified from Kraft et al., 2003 HD)
Semi. Harrabi, lon Beam Therapy Worskhop, Valencia-2022
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t\ Fotones, electrones, protones, iones ...

La buena noticia:

fotones y
electrones

Protones e iones permiten modular la
irradiacion sobre los tejidos tumorales
con gran precision sin dafar el tejido
sano. Menor toxicidad. Especialmente
recomendados para casos pediatricos vy
tumores radio-resistentes. Los iones
tiene mayor eficacia radiobioldgica que
los protones (factor 3-5). Estudios
recientes muestran que una combinacion
con inmunoterapia aumenta el efecto
curativo para casos de metastasis

La mala noticia

Son bastante mas caros y la terapia con
iones aun es muy incipiente

El reto

Desarrollar/innovar estas tecnologias
para hacerlas mas compactas, mas

sencillos y mas baratas

Protons
16/12/22 J. Fuster 9




Aceleradores de protones e iones en el mundo

P lacilities: 100
- Asia 27: 18 Japan, 3 China, 2

http://ptcog.ch/ 113 South Korea, 2 Taiwan

- 43 USA

- Europe: 30 (6 UK, 5 Russia, 3
France, 3 Germany, Netherlands,
2 Spain, 2 Italy)

;6
(5 Japan, 1 China)

p/C facilities: 7
(Japan, Germany (2), Austria, Italy,
China, Taiwan)

CONTRIBUTION TO PROTON THERAPY WORLWIDE

m USA

m JAPAN

m COUNTRIES 1 P CENTER
UK

M RUSSIA

m NETHERLANDS

Instalaciones en construccion:

H CHINA
W FRANCE

v 30 centros protonterapia(China 8,EEUU 6)

B GERMANY

v 3 instalaciones Carbono (China, Francia, Corea Sur) LR

u SPAIN
v 1instalacién p/C (Corea Sur) W SOUTH KOREA

= TAIWAN

v" 10 nuevos centros de protonterapia previstos en Espafia

16/12/22 10
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é yenEspana?

ABC

Opinién+ Espafia+ Economiav Internacionalv Sociedad Deportes~ Culturav Historia Ciencia Gente Play+ EXCLUSIVO PREMIUM  Estilo v Mis =
]
|

ABC SALUD  Saiud Bucodental Videos Salud al dia

La protonterapia mas precisa de Europa estara en Espaiia

o El primer centro con esta técnica construido por el Grupo Quirdnsalud abriri a finales afio en Pozuelo de Alarcon. La
protonterapia estd indicada para tratar tumores préximos a organos vitales que precisan ser preservados, como los cercanos al
tronco cerebral, a la via ptica, a la médula espinal, tumores del drea de cabeza y cuello, y tumores pediatricos que requieren

mucha precisién.

: q redaccion médica

Amancio Ortega dona 280 millones para que el
SNS tenga protonterapia

Se compromete a invertir esta cantidad en la compra de 10 equipos a través del Ministerio de
Sanidad

= ELPAIS
Sociedad DDA - MEMORABENTE - UL - AR« CORAR «LABSD + AR - CTMASHITONE
La radioterapia mas puntera aterriza en la
sanidad piiblica para mil nifios enfermos de
cancer al afio
Catalufia y Cantabria construirdn dos centros de protonterapia mientras Andalucia " : /
ignora un proyecto ultimado tras siete afios de estudio /f’\ /_,\,r .
A N . By B N~ A
* En futuro préoximo (~5 afios) la Sanidad Publica 53 o : I
- ) ] - n proyeccion protones
Espafiola contara con una extendida oferta Y 2 Z}
] , " TJ 5 = . En funcionamiento. Privada (protones)
para el tratamiento del cancer con protones, 3 Q @

10 nuevas instalaciones

* Algo que sin duda creara conocimiento clinico
y establecerd el tratamiento con iones como el
siguiente paso natural

®) )
2
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Aceleradores de protones e iones en el mundo

* Existen cada vez mas evidencias de ™ Pacientes tratados con : Centros de protones y de iones
los beneficios de la terapia con iones -~ protonesy con iones
en todo el mundo

* Sin embargo, el aumento de centros
viene condicionado por el desarrollo
tecnologico necesario

2004 2008 2012 2016 2020 2024

Barrido del
“pico de Bragg”
Qué es lo dificil?

10
% ’ \ * Crear un haz estable, preciso y con Aceleradores con
a 8 rd .
i, P las caracteristicas adecuadas.
g . f 3 . *Alta calidad de haz
g, \ * Ser capaz de operar/manipular el Alta fiabilidad
g | Carbon beam acelerador de manera casi | .
R 3 . , , . .. *Alta precision
g \ instantanea: energia, direccion e
2 2 Proton beam . .
g intensidad.

0 \

2 | : 6 8 0 92, * Mantener un tamaio reducido del
Depth from the body surface (cm)
1 acelerador

Baja Dosis en el
area de entrada Muy baja dosis el

area de salida

16/12/22 12
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Aceleradores para hadronterapia/protones: soluciones comerciales

Soluciones comerciales basadas en:

- Ciclotrones, solucion mas extendida: IBA, Varian, MEVION

- Sincrotrones: Hitachi, Protom

ProBeam: Superconducting
cyclotron by VARIAN

superconducting &/
cyclotron i

Synchrocyclotron with
superconducting coil
s2c2

Patient treatment room

(b

16/12/22

Sumitomo Cyclotron
Synchrotron by HITACHI

Cockscrew gantry

Radiance 330:

Synchrotron by ProTom

13
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Aceleradores para hadronterapia/iones

O La aceleracién de iones de carbono es mucho ”"“‘"':5 o |Prolect by GSI]
mas compleja que en el caso de los protones 4o

(6) ion gantry }
23

Heidelberg lon

-

* mayor energia de aceleracion (440 MeV/u) Therapy Center

*y mayor rigidez magnética de los iones
respecto a los protones

U Como consecuencia, los aceleradores para
terapia con iones de Carbono son mas grandes y
complejos que los de protones, limitandose su
expansion a pesar de sus beneficios

Marburg lon beam

Therapy Center

Todas las instalaciones de terapia con iones de

carbono estan basados en grandes sincrotrones

MedAUSTRON

16/12/22 J. Fuster 14



Reduciendo el coste: aceleradores compactos

Compacidad:
( Aceleradores de menor tamaio:
- Sincroton superconductor

,‘ -' Synchrotron, . .
{ - Ciclotron superconductor

: heavy ions
s O
- Aceleradores lineales
~5 000 m? ~200 M€ . . .
1 Gantries de tamaio reducido
. “::_; Cyclotron,
R = protons
: PF‘ ' ~500 m? ~30 M€
Nuevas tecnologias son necesarias para
3!"‘4‘,5 . _ poder seguir:
. \\“-"}‘ Linac, ~50 m? ~5 ME
| A X-rays . ‘
- &\: * incrementando las energias

e la intensidad de los haces de

Durante, Debus & Loeffler, Nat. Rev. Phys. 2021 partlculas

e construir aceleradores mas

compactos y econdmicos.

16/12/22 J. Fuster 15



Aceleradores de iones de proxima generacion

A pesar de sus ventajas, la terapia con iones viene Se necesitan mas centros para producir datos
limitada por: : ~,
> ~ experimentales
» Coste de produccion y operacién de - -
instalaciones Mayor evidencia con datos experimentales
» Limitacion de datos experimentales apoya la creacion de nuevos centros

next-generation facility

Mas pequeios, mas simples, mas baratos i
Acelerador: Tratamiento:
* Tamafio reducido (~1000 m?) * Tratar el tumor y sdlo el tumor I@ |
¢ Menor coste de adquisicién, comparado con el actual e Entrega rapida de la dosis B
(~120M€)

*  Minima radiacion colateral "fuera" del tumor

* Menor coste de operacion: maquinas eficientes y con . . , .
, . i o Minima radiacion a los érganos criticos cercanos
baja complejidad (reduccién de personal especializado)

. , * Incluso si el tumor esta en movimiento
* Intensidades del haz mas altas que las actuales

., . . . * Equipado con un gantry giratorio
* Aceleracion para diversos tipos de iones Ll seliifie

* Utilizacion de multiples iones
* Disponibilidad y flexibilidad en energia >

16/12/22 J. Fuster 16



Aceleradores de protones/iones de proxima generacion

Ciclotrones superconductores:
— Proyecto ARCHADE (Francia)
Nuevos desarrollos en sincrotrones
— Mejoras en sistemas inyeccidn, extraccion y posible uso
de superconductividad
Tecnologia basada en aceleradores lineales
— Menor coste y mejores prestaciones que un sincrotron.

— Alta frecuencia de pulsado (>100 Hz) => cambio rdpido
de la energia que permite el “pintado” longitudinal del 1954 Now Mafana
tumor. Posibilidad de tratar 6rganos en movimiento. courtesy of varco sehppers, TiMe until useable  ———

PsI

> Quality

Current Useability

— Serequiere |+D+i para linacs de iones

NIMMS (Next lon Medical Machine Study) LIGHT proton therapy project

ARCHADE project (France)

and its application to SEEIIST (ADAM-AVO)

& | | 5

{ Orbit correclors }

MS - Sextupoles

===
* resonance

phase

|ﬂ| 4

17
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Necesidades actuales a desarrollar

La presente CPM pretende recabar informacion preliminar sobre potenciales soluciones tecnoldgicas
que aborden las siguientes necesidades no cubiertas en las instalaciones actuales de terapia con iones:

e |[nstalaciones econdmicamente viables y sostenibles, que permitan reducir los costes y gastos de
mantenimiento y aproximarlos a los de protonterapia, permitiendo asi su expansion y
consolidando el acceso a los pacientes para los que esta tecnologia es la mas adecuada. En este
sentido se necesita el desarrollo de aceleradores compactos y mds eficientes

e Prestaciones de la instalacion que permitan aprovechar al maximo el potencial de la terapia de

iones, superando retos tecnoldgicos de aceleradores de particulas relacionados con la precision,
intensidad y modulacion temporal de la radiacion producida

e |[nstalaciones que contribuyan a estudios biomédicos que permitan mejorar el conocimiento de

las diferencias asociadas a la terapia con iones pesados sobre los protones y fotones en

ciertos tipos de tumores, especialmente en relacion con condiciones bioldgicas tales como la
oxigenacion de los tejidos, variacion de la radiosensibilidad con los ciclos celulares o el numero
de fraccionamientos requeridos por la terapia + todas aquellas que surgiran...

16/12/22 18
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Reto tecnoldgico y uso cientifico

Un acelerador para radioterapia consta de 3 etapas fundamentales:
1. elinyector, que genera iones de carbono de baja energia (~10 MeV/nucledn),
2. laetapa de aceleracion, que eleva su energia hasta unos 450 MeV/nucledn y
3. laetapa de deposicion de dosis, que garantiza una focalizacidon del haz segun requisitos clinicos.

Un proyecto de esta dimensidn es aconsejable abordarlo por fases. De esta forma, se facilita a las Administraciones tomar
decisiones en funcidn de la evolucion de las prioridades clinicas y cientificas y la viabilidad tecnoldgica.

La presente propuesta de CPM contempla el desarrollo de la primera fase, el inyector de >10 MeV/nucledn. Tendra una
una duracién de unos 5 anos y nace con la ambicion que este desarrollo sirva para en el futuro ser parte de una
instalacion completa de hadronterapia

Adquisicion por parte del CDTI/CSIC de un acelerador lineal compacto como instrumento principal de una instalacion

que contribuya al:

»Desarrollo tecnolégico de la terapia de tumores con iones, mediante la adquisiciéon de la primera etapa de

aceleracion de una futura instalacion de terapia con iones de ultima generacién

» Desarrollo Clinico-Biomédico, al aprovechar dicha instalacién para su uso cientifico mediante la puesta a punto
de un programa avanzado de radiobiologia clinica para hadronterapia dado que se produciran iones con una

energia minima de unos 10 MeV/nucledn

16/12/22 19
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Reto tecnoldgico: Cualidades

e Acelerador que proporcione haces de Carbono con una energia mayor o igual a 10 MeV/nucleodn,
constituido por al menos los siguientes elementos:

— Sistema de produccion de iones

— Estructuras de aceleracion hasta la energia requerida

— Sistema de focalizacidon del haz a lo largo de su aceleracion

— Sistema de Radiofrecuencia eficiente

— Otros sistemas de control, adquisicion etc., requeridos para la operacion éptima del acelerador

e (Caracteristicas:

— Desarrollo tecnoldgico innovador de los componentes del acelerador
— Disefio eficiente del acelerador con costes reducidos de adquisicion y operacion

— Compacidad del acelerador en cuanto a tamaiio, simplicidad de instrumentacidon y minimo
mantenimiento

— Calidad y flexibilidad de los parametros finales del haz de iones relativos a la corriente
suministrada, estructura temporal asociada y variacion de iones

16/12/22 20
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ts Reto tecnoldgico: Especificaciones

Tipo de equipo LINAC Compacto

Tasa de repeticion 200-500 Hz

Longitud de pulso <5 us
Energia final >10 MeV/u
Corriente del haz >10 pA

Longitud maxima del acelerador ~30m

Calidad de haz Médica

16/12/22 J. Fuster 21



Nuestra propuesta

Sistemas a través de los que circulan las particulas Sistemas de proteccion

Tubos de vacio Colimadores

lones de Carbono
>10 pA
E>=10 MeV/u

Sistemas que aceleran Sistemas que guian, focalizan y
particulas: corrigen la trayectoria de las Objetivo/usuario (Detector,
particulas: material, paciente...)

Sistemas que generan

particulas:
Fuentes de campo

Fuente eléctrico Imanes

Sistemas que miden las caracteristicas de las particulas Sistemas de refrigeracion, de control,
de sincronizacidn, ordenadores...

Detectores de posicion, de corriente, de pérdidas...

16/12/22 22
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Escenarios de validacion

Se suministraran los componentes del acelerador en modo operativo, habiéndose realizado
previamente los ensayos de validacidon necesarios, incluidas las pruebas con haz de iones.

La validacion se desarrollara en distintas fases de forma que se vaya comprobando
progresivamente la eficacia y eficiencia de las soluciones propuestas:

 Fase |, disefo del acelerador, que permita demostrar la viabilidad técnica y
econdmica, respecto al objetivo y necesidad planteada

* Fase ll, desarrollo e integracion a nivel laboratorio de las soluciones y subsistemas
criticos. Esta fase supone efectivamente una prueba de concepto a nivel de
laboratorio de las soluciones y la seleccién previa a la escala real

* Fase lll, desarrollo del conjunto del acelerador, integracion y verificacidon a escala real
del sistema

16/12/22 23
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¢Pueden ser un acelerador lineal una solucion competitiva para hadronterapia?

“think of everything you've got
for you will still be here ({
tomorrow but your dreams may [
not”

Cat Stevens (father and son)

16/12/22 24
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