
The workshop will address the clinical challenge of ion-therapy under its three 

fundamental aspects: medical, technological innovation and clinical 

management. Thus, the technological viability, overall cost and the challenging 

difficulty of an efficient management of the patient flow will be examined in the 

aim to properly evaluate the appropriateness of such new technique.

Ion beam therapy: clinical interest and viability

Felipe A. Calvo



1. En el momento actual de despliegue de centros de protones, ¿tiene sentido pensar en un centro o red 

de centros de I+D que coordinen y lideren los estudios de radiobiología (y planificación de dosis 

biológica) de protones e iones en España? ¿Algunas Indicaciones?

Å¿Un programa/red/grupo nacional de radiobiología?

Å¿con extensión al estudio de tipos singulares de deposición de la radiación (flash, otras)?

Åla importancia de este tipo de institutos en posibles intercomparaciones a nivel internacional.

2. ¿Qué puede aportar un centro específico para estudios radiobiológicos y de innovación?

3. Con 10 centros de protones, ¿vale la pena pensar en un centro de iones para uso clínico? Interés y 

viabilidad desde un punto de vista técnico, médico y de gestión sanitaria.

4. ¿Cómo se puede animar el estudio de terapias multimodales? (Inmuno-quimio-radioterapia)

5. El papel que puede jugar el desarrollo tecnológico. ¿Cómo se puede incentivar al sector industrial 

español para poder tener una contribución/beneficio en estos temas? ¿Cómo podemos organizarnos?



Protonvsheavy ionstherapy argumentsand data..
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cancermedicine for cliniciansΧнлнл and moreΧ

Χyour cancerΧ yourŎǳǊŜΧ your careΧ



Precisionmedicine = personalizedoncology= normal tissuesare personal



radiotherapy, isΧ radiation oncology, isΧ clinicaloncology, isΧ advancedmedicine

RO identity: ionizingradiation+ modulatingagents+ cancerbiology+ patientbio-environment

PrecisionRT: techno-precision+ bio-precision



Ionizingradiation+ technology+ bioengineering= techno-progress

photons
electrons
protons

Automatization
Robotics

Miniaturization

Imagefussion
4D
5D



122 active PTB trials
42.000 patients

79 % interventionalstudies





In 2020-2030 Oncologyinnovation isΧ 

cancercure but quality cure = of lifeΧ 

όΧnot just better scientificknowledgeΧύ

Thenext decadeΧ



Iones Horizonte 2025-2030: 

practica clínica disruptiva

beneficio dosimétrico = beneficio clinico

neurocognicion
inmunocompetencia

2º cancer
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Un día cualquiera del verano 2019
ΧŜƴ aŀȅƻ ClinicwƻŎƘŜǎǘŜǊΧ

Protonterapiacon sincrotrón 4 salas
100 pacientes al día

1000 pacientes al año
25% pediátricos 10% nonagenarios

benefit = dosimetric= clinical



4 oct 2022



Proton therapy: the reality in  Europe
(2021)

clinicalpractice in adultsΧquestionaireof activity



Dosimetricbenefit
= 

Clinicalbenefit



Comorbidityscales

Personalizednormal tissuetoleranceassessement
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Evidence vs Innovation

Theacademicdilema in  medical progress
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TheREALITY, today: recommendationsΧ

!{¢whΣ 9{¢whΣ {9hwΧMinisterof HealthΧ



11 clinicalscenarios
5 new additions2017



6 clinicalscenariosCED



JASTRO 2017

125 proton references
35 sites/  histologies/ stages

58 % hypofractionatedschemes
45 % pediatriccancer
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TheREALITY, today: recommendationsΧ

Single institutionexperienceCUN-UNAV 2017-2022



La tecnología humaniza la medicina



Protonterapiaen ClinicaUniversidad de Navarra: 
tecnología y sistema diferencial

- 1er sincrotrón de Europa (haz verde)

- 3er gantry360º del mundo (TAC posicionamiento)

- Sistema de cuidados intra-hospitalario
Oncología pediátrica
Anestesia pediátrica
UCI pediátrica
Urgencia pediátrica

- Planificación dosimétrica con imagen multimodalidad:
TAC 4D
RMN 4D
t9¢ όƳŜǘƛƻƴƛƴŀΣ t{a!Χύ

- Mayo Clinic, MD Anderson, StJudes, John Hopkins (SincrotronHitachi)



La tecnología es eficiente
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Proton therapy services@CUN 2022

11 clinicalscenarios
5 new additions2017

+
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Horizonte 2025-2030: 

radiobiología clínica disruptiva

abscopal
FLASH

linfoproteción



Radioinmunogenicityand precisionradiotherapy

new paradigm



Nat Rev ClinOncol. 2016 Jun 1. 
Clinical development of new drug-radiotherapy combinations

Radio-inmunogeneicidad: inmunoterapia + protones

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27245279


ImpactŦŀŎǘƻǊ нлмтΧ нппΦрур



64 y breastcancer

(Koriyama, Japan)

ά!t{/ht![L{¢ Ηέ



50 CGyE/25 fr
protons

Pre PT Post PT 1,5 months Post PT 5 months

18 monthsNED

unclassified round cell sarcoma with INI1 loss
PD-L1 expression>/=1%
TILs(CD4 10% positive, CD8 2% positive; 5:1ratio)



Radiotherapyin PrecisionOncology: models
2019 update

Techno precision
Bio precision
Clinicalprecision
Social   precision



PET metionina+ RM fusión



PET bio-guidedRT

> 30% RT dose/volumen changes

VMAT/IMRT techno-guidedRT systemic-control guidedRT

100% dose/volumen changes
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A: GTV Hipoxia

B: STANDARD PLAN

C: Dose-escalation based on  HIPOXIA gradients 

D: Dose-escalation based on HIPOXIA presence

DOSE-ESCALATION BASED ON HIPOXIA M-IGRT  5D
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Potential  Target Deformations during Tx 
T-IGRT implications 

6Din personalizedoncology: contemporarydevelopments

from improvedprecisionto improvedpractice

4D = time = movement = changes = adaptation = ART 

6D



Linfopenia= inmunocompetencia = supervivencia = curación





- lymphopeniais a common accompaniment of multimodal cancer therapy

- most radiosensitive cells hematopoietic system

- systematic review radiation-associated lymphopeniaand survivalsolid malignancies

> 4,000 to 20



LymphocitesactionsneedάtraffickingέΧ circulationΧblood circulationΧ 



Benefit in cancercontrol and patient survival

protonsvs photons: extreme difficult model!



Protontherapy 65 (20.2)     232 (43.1)
IMRT                257 (79.8)     306 (56.9)

Lymphopenia grade 4       no-G4

survivalvs lymphopeniaisΧ survivalvs toxicity!

survivalvs immune-competence!



pCR! 1 out of 3



FLASH



ResidentOR
CUN

Hahnemann
Marañon

CUN

11 humanstreatedΧ





Immunecells
Neurons+ dendritic + learning

Pulmonaryfibrosis
Abdominal organs

Animal models

Oxford + LundUniversity



60

60

Before RT @ 7 months @ 14 months

21 ς40 Gy phase1 dose-escalationtrial


