Capitulo 6

Aplicaciones de la Fisica Nuclear

Las aplicaciones de la FN las podemos subdividir en aquellas que utizan facili-
dades (aceleradores, reactores, fuentes radiactivas), instrumentacion (detectores,
electronica nuclear), o fendmenos nucleares.

6.1. Terapia de hadrones

6.1.1. Radioterapia

La radiotherapia consiste en la destruccion de las células cancerigenas de los
tumores mediante radiaciones ionizantes. Las propiedades inhibidoras de las célu-
las cancerigenas que poseen las radiaciones ionizantes se descubrieron muy poco
despues de la radiactividad. Hasta hace dos decenios los tratamientos usuales
eran irradiaciones locales o globales mediante rayos gamma de Cobalto (bombas
de cobalto) y mediante varillas de fuentes radiactivas (braquiterapia). Las dosis
de radiacion a aplicar en cada caso de tumor eran dosis globales que se atenian
a protocolos elaborados tinicamente en base a la experiencia empirica, viendo en
tumores similares para que dosis se habia alcanzado en casos anteriores la méxi-
ma tasa de supervivencia un ano o cinco anos posteriormente al tratamiento. Los
protocolos usuales a seguir en los diversos tipos de céncer se basan en eliminar
la mayor parte del tumor mediante cirugia, utilizando la quimioterapia o radio-
terapia para eliminar células residuales dispersas en tejidos esencialmente sanos.
Estos protocolos no son aplicables en el caso de tumores instalados en zonas don-
de el acceso por cirugia no es posible y donde la preservacion de los tejidos sanos
que rodean al tumor es esencial, como es el caso en los tumores de ojos y cerebro.

En los ultimos dos decenios se han producido una serie de avances tecnolo-
gicos que han revolucionado el campo de la radioterapia. El avance en imagen
médica producido por el desarrollo de la tomografia de rayos X asistida por
ordenador (CT), la tomografia de electrones y positrones (PET) y la resonancia
magnética nuclear (RMN) han permitido obtener imégenes de los tumores en tres
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dimensiones con precision milimétrica. El desarrollo de los ordenadores permite
actualmente la obtencion de estas imagenes en tiempo real. Esto ha conducido al
concepto de microdosimetria, en el que se abandonan las dosis globales en favor
de dosis locales, aplicando a cada zona del tumor la dosis necesaria y evitando el
dano inevitable de tejidos sanos por dosis globales excesivas.

Por otro lado se ha producido una disponibilidad de aceleradores de electrones
a precios asequibles para los grandes hospitales que han permitido la aplicacion
de dosis locales y el desarrollo de métodos de apantallamiento de los tejidos sanos
que ha conducido al abandono casi total de las bombas de cobalto.

Sin embargo, los avances antes mencionados no han sido particularmente re-
levantes en el caso de tumores localizados en zonas donde el dano de los tejidos
sanos circundantes tiene en general consecuencias fatales, como es el caso de los
tumores de ojo y cerebro mencionados anteriormente. Esto es debido a que las
trayectorias de los electrones no es rectilinea y a que en las colisiones con otros
electrones emiten abundante radiaciéon de frenando, que irradian los tejidos cir-
cundantes.

Una posibilidad de soslayar los problemas que presentan los haces de electro-
nes es la utilizaciéon de particulas mas pesadas: protones, particulas « y niicleos,
de energia suficientemente elevada como para penetrar hasta el tumor. De hecho
haces de hadrones han sido utilizados desde los anos 50 den forma experimen-
tal. Sin embargo el desconocimiento de las caracteristicas radiobiologicas de estos
haces, la inexistencia de sistemas de imagen adecuados y de ordenadores suficien-
temente rapidos condujeron a que los resultados obtenidos con haces de hadrones
no diesen resultados considerablemente mejores que la radioterapia tradicional
como para plantearse la instalacion de instalaciones de ciclotrones y sincrotrones
con fines puramente médicos.

La situaciéon ha cambiado dréasticamente en el dltimo decenio gracias a los
avances realizados tanto en imagen y velocidad de ordenadores como en el co-
nocimiento de las propiedades radiobiologicas de los haces de hadrones. Investi-
gaciones realizadas en el GSI de Darmstadt (Alemania) y CHIBA (Japon) junto
con las investigaciones realizadas previamente en Berkely, han conducido a la
demostracion que la terapia con haces de hadrones puede alcanzar porcentajes
de curaciéon muy superiores a las de la terapia tradicional en un cierto niimero
de tipos de tumores localizados en zonas inaccesible por cirugia y rodeadas de
tejidos vitales. El tratamiento realizado a centenares de pacientes ha permitido la
creacion de un protocolo de intervencion en estos casos. El porcentaje de casos de
estos tumores existente, hace que en los paises desarrollados se esté planteando la
creacion de instalaciones de terapia de hadrones y que diversas empresas se estén
planteando la construcciéon de ciclotrones y sincrotrones dedicados a este fin.

En las siguientes secciones expondré los fundamentos de la terapia de hadrones
v los avances realizados en los tltimos anos en el campo.
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6.1.2. Dosis de radiacion

Los efectos producidos por la radiaciéon en la materia son proporcionales a
la cantidad de energia por unidad de masa depositada por la radiacion que es
absorbida por la materia:

Do dE
dm
Hay dos unidades que se utilizan frecuentemente, el Gray (Gy) definido como 1
Gy = 1 J/kg, y el rad definido como 1 rad = 100 erg/g. Tenemos por lo tanto 1 Gy
= 100 rads. Cuando una particula pasa por la materia produce otras particulas
en movimiento, por lo que decimos que hay una transferencia de energia cinética
de la particula a la materia. Esta energia cinética transferida se denomina Kerma,
y tiene las mismas unidades que la dosis:

o dﬂrans
 dm

K

Si consideramos un volumen pequeno de materia, sélo una parte de la energia
transferida es realmente absorbida, y el resto pasa a la materia adyacente. Cuando
hay una situacion de equilibrio electrénoco, la energia cinética depositada que salr
del volumen considerado es igual la la energia cinética depositada en el exterior
del volumen que pasa al interior del mismo y es absorbida por el mismo. Cuando
estamos en una situaciéon de equilibrio electrénico el herma y la dosis tienen el
mismo valor. Una particula cargada o foton que atraviesa la materia produce
esencialmente fotones y electrones. Los fotones y electrones de muy baja energia
son absorbidos por efecto fotoeléctrico y colisiones con otros electrones respecti-
vamente. Los electrones de mayor energia, denominados electrones ¢§, describen
trayectorias propias y depositan su energia a lo largo de la misma. Los fotones
de mayor energia depositan su energia por efecto Compton e varios electrones,
hasta que su energia es lo suficientemente pequena para ser absorbida por efecto
fotoeléctrico.

6.1.3. Dano biolégico de la radiacién

La radiacién produce en la materia dano de dos formas: directa, en la que la
radiacion destruye las moléculas, dejando iones, e indirecta, en la que los elec-
trones y fotones de baja energia son absorbidos por la materia, ionizandola. En
la materia viva, el dano mas importante de la radiacién es debido a la ruptu-
ra de moléculas de ADN por los iones. Una pequena parte de las moléculas de
ADN se rompen por interaccion directa con la radiacion primaria, mientras que
la mayor parte se rompen por interacciones con iones secundarios creados por la
radiacion. Los objetos ionizantes que se forman en mas cantidad en la materia
viva son radicales libres Hey O He y los denominados electrones acuosos, e — agq,
que son estructuras formadas por un electréon y varias moléculas de agua. La mas
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Figura 6.1: Estructura de un electrén acuoso.

abundante es (OH ), , aunque estructuras (OH),, son también posibles y han si-
do identificadas espectroscopicamente. Cuando uno de estos iones colisiona con
una molécula de ADN se pueden producir una de las tres siguientes situaciones:
a) Reacciona con la misma, alterando su estructura molecular, b) rompe uno de
sus ejes de C, danando la estructura de la molécula. c¢) rompe los dos ejes de la
molécula, partiéndola.

6.1.4. Trayectorias de particulas y LET

Un aspecto esencial de los hadrones es que sus trayectorias son esencialmente
rectilineas salvo cuando se producen colisiones entre los nucleos proyectil y blan-
co. Sin embargo, a lo largo de la trayectoria se emiten electrones de alta energia,
conocidos como electrones ¢. El alcance y la dosis proporcionada por estos elec-
trones debe de ser evaluada para una estimacion correcta de la dosis. En el GSI
de Darmstadt se han realizado diversos experimentoa para este fin y elaborado
espectrometros capaces de medir estos electrones 6. En la Fig. 6.7 se muestran
esquemas de trayectorias de 2 C.
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Figura 6.4: Ruptura doble de la molecula de ADN por radiaciéon directa
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Otro parametro fundamental para las particulas cargadas pesadas es el LET,
que es esencialmente el poder de frenado de la Fisica Nuclear, pero medido en
unidades de kev/myu. Es decir, el poder de frenado maésico usualmentge utiliza-
do en Fisica Nuclear multiplicado por la densidad. El LET aumenta cuando la
velocidad de la particula disminuye presentando el caracteristico pico de Bragg.

Se encuentra que en las trayectorias de iones pesados existen unos radios 7,
Y Tmaz tales que la distribucion radial de la dosis se puede parametrizar como

ALET
o T <Tnin
mn
— ALET
D(T> - 2 Tmin < T < Tmaz
0 T > Tmax

El valor méximo del radio 7,4, = yE’satisface con v = 0,05 y § = 1,7 y esta
determinado por el alcance de los electrones méas energéticops producidos por la
particula primaria.

6.1.5. Curvas de supervivencia y eficiencia radiobiolégica

Un concepto esencial es el de curva de supervivencia. Las curvas de supervi-
vencia representa la fraccion de células que sobreviven (es decir que siguen siendo
activas para la reproduccion) en funcion de la dosis recibida. Las curvas de su-
pervivencia se pueden medir in vitro y in vivo. In vitro se cultivan células a 37°y
posteriormente, cuando se han formado suficientes colonias se someten a radia-
cion y se cuentan las colonias activas. In vivo se desarrollan tumores en animales
de laboratorio y se irradian. Las curvas de supervivencia dependen del tipo de
célula y de la particula y energia de la radiaciéon ionizante. También dependen de
la etapa de la vida de la célula, como veremos mas adelante.

El modelo mas sencillo que posemos pensar de curvas de supervivencias es un
modelo donde la fracciéon de células que se inactivan es proporcional a la dosis

recibida. En este modelo N
dN = —dD
Dy
donde Dg se denomina dosis media letal, y es el inico parametro del modelo. El

resultado de integrar la anterior ecuacion es
N = Nye P/Po (6.1)

Una justificacion de este modelo es suponer que una trayectoria basata para
matar a la célula. Si el volumen de una célula es v y el ntumero de trayectorias
por unidad de volumen es n;, el promedio de trayectorias en el volumen celular es
nv. El nimero de trayectorias por unidad de volumen es igual a la dosis dividida
por la densidad y la energia promedio de cada trayectoria

D

ng=— =abD
Pet
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Como el numero de trayectorias en un volumen determinado satisface la distribu-
cion de Poisson, la probabilidad de que no haya ninguna trayectoria en el volumen
celular, que es igual a la probabilidad de supervivencia, es

Py = exp(—aD)

con lo que obtenemos la ecuacion 6.1 con Dy = 1/a.

Este comportamiento sélo se observa en la practica para particulas altamente
ionizantes, mientras que para rayos 7y y particulas de baja energia lo que se obseva
es un comportamiento que se describe aproximadamente por la ley

N = Nye~(P=Da)/Do (6.2)

donde D, es una dosis umbral por debajo de la cual no se observa inactivaciéon. En
la figura 6.10 se observan estos dos comportamientos en el caso de haces de rayos
X e iones de C. Estos dos comportamientos corresponden a las situaciones en las
que un s6lo impacto produce la inactivacion (modelo single hit) y varios impactos
son necesarios para producir la inactivacion (modelo multi hit). Es intuitivo que
las particulas altamente ionizantes producirin la inactivacién mas facilmente con
un s6lo impacto. Vamos a ver en mas detalle el modelo de impacto miltiple. En
este modelo la probabilidad de sufrir al menos un impacto con una dosis D es

P =1—¢P/Po
y por lo tanto la probabilidad de sufrir al menos n impactos es
P =(1- e*D/DO)n
Por lo tanto la probabilidad de sufrir menos de n impactos es

Po= (1= (1= PPy

La curva de supervivencia si hacen falta al menos n impactos para inactivarla es
por lo tanto

N =No (1= (1=eP/P)")
Si desarrollamos en serie la pogtencia tenemos en primer orden en n
N = Ngne™P /Po
por lo que, comparando con el modelo empirico6.2, tenemos la relacion
Dq/Do

n=e

El significado de la dosis umbral Dges por lo tanto el logaritmo del nimero de
impactos necesarios para inactivar una célula multiplicado por la dosis media
letal

D, = Dylnn
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El modelo multiblanco tiene como caracteristica que la pendiente dN/dD es
nula en el origen si n # 1, lo que no corresponde a la realidad en todos los casos.
Otro modelo de curva de supervivencia frecuentemente empleado para tener en
cuenta la necesidad de varios impactos para inactivar las células y que no tiene
pendiente nula en D = 0 es el modelo lineal-cuadrético o modelo L — @)

N = Nyexp —(aD + 3D?)

Este modelo se justifica suponiendo que la radiaciéon produce sublesiones que
pueden interaccionar para producir una lesién letal si ambas sublesiones estan
suficientemente cerca.

6.1.6. Eficiencia radiobiolbgica

Las curvas de supervivencia para diferentes particulas permite definir el con-
cepto de eficiencia radiobiolégica (RBE) de cada tipo de radiacion. La RBE se
define con respecto de una radiaciéon patron, tomada usualmenter como rayos X
de 100 keV, para los que existe abundante informacion. La eficiencia radiobiol6-
gica de una radiacion R se puede definir para cualquier efecto determinado X
como:

Dosis radiacin de re ferencia necesaria para producir el efecto X

RBE(X,R) = ‘ — : .
( ) Dosis radiacin R necesaria para producir el efecto X
Por ejemplo, en la figura6.10, la RBE de un haz de C a 11 A-MeV para con-
seguir una supervivencia del 0.1 es 4.1, mientras que si el efecto buscado es la
supervivencia del 1%, el RBE 3.4. La dosis fisica necesaria para producir un efec-

to bioldgico determinado es la dosis necesaria para producir dicho efecto por la
radiacion de referencia dividida del RBE.

6.1.7. Seccién eficaz de activacién, mutacion y ruptura de
ADN

Un concepto proximo al de curva de supervivencia es el de seccion eficaz de
inactivacion. Este concepto es similar al de seccién eficaz en Fisica Nuclear, pero
en el que los sucesos que se miden son inactivaciones de células. Esta seccion
eficaz se mide en pum?. Cuando coincide con la seccién geométrica de la célula,
significa que un sélo impacto de la radiacion inactiva la célula.

Se define la fluencia ® como el nimero de particulas incidentes por unidad
de area. Si tenedmos n tipos de blanco con secciones eficaces o; y distribucion
de frecuencias h(o;), la probabilidad cdde que haya blancos con ningtn impacto
(que sobrevivan)I es

P(0) = Z h(o;)e=0i®
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La secciéon eficaz o; es una seccion eficaz efectiva que suele ser inferior al area
transversal geométrica.

6.1.8. Curvas de supervivencia y fases celulares

Las curvas de supervivencia dependen no sélo del tipoo de célula de que se
trate sino también de la fase en la que se encuentra la célula. En la figura 6.13 se
muestra un esquema de estas fases: Gy o fase de reposo, G0 fase de preparacion
para la sintesis de ADN, fase S o de sintesis de ADN, fase (G3 o de preparacion pa-
ra la meiosis y fase M de meiosis o division cedlular. Las curvas de supervivencia
son distinytas en cada una de estas fases, pero la variacion de la curva depende
del tipo de células. Algunas células son mas sensibles a la radiacion en la fase S,
otras en la M y otras en una de las fases G. El resultado de una irradiacion es el
de eliminar las fases mas sensibles a la radiacion, produciendo una sincronizacion
de la fase de las células supervivientes. Sin embargo el tiempo de evolucién de
una fase a otra no es idéntico para todas las células, por lo que se produce al
cabo de un tiempo una redistribucion de las fases. Este hecho se utiliza en radio-
terapia fraccionando la dosis total en diversas fracciones sepradas un intervalo de
tiempo suficiente como para que se produzca una redistribucion. Para calcular la
efectividad del fraccionamiento de la dosis, aparte de la redistribucion hay que
tener en cuenta la repoblacion que se produce con el tiempo. El espaciamiento
temporal de las fracciones debe de ser tal que se produzca una redistribucién sin
repoblacién apreciable. Otro efecto que juega en contra del fraccionamiento es
el hecho de que las células pueden reparar el ADN mediante enzimas. El tiempo
caracteristico de reparacion es de horas, por lo que este efecto debe de ser tenido
también en cuenta en el fraccionamiento. En la Fig. 6.14 se muestran trazas de
particulas parcialmente reparadas. Redistribucion, reparacion y repoblaciéon son
tres aspectos claves a tener en cuenta a la hora de fraccionar las dosis.
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Figura 6.14: Reparacion de ADN
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6.1.9. El efecto de oxigeno

El oxigeno juega también un papel clave en la efectividad de la radién ionizante
para inactivar las células. Se encuentra que el cociente de células que sobreviven
en ausencia de oxigeno y presencia de oxigeno es una constante superior a la
unidad, independientemente de la dosis. Se define el OER (Oxygen Enhancement
Ratio) como

dostis en Ny para fraccin de supervivencia f

OFR = . . . :
dostis en Oq para raccin de supervivencia f
El cociente de las dosis en presencia y ausencia de oxigeno que producen una frac-
cion de supervivencia dada es también una constante.La razén de la resistencia
de ciertos tumores a la radiacion es la falta de oxigenacion. La reozigenacion es
el cuarto factor que interviene en la efectividad del fraccionamiento de la dosis.

6.1.10. Radioterapia y curacién de tumores

Para conseguir la curaciéon de un tumor es nercesario que no sobreviva nin-
guna célula cancerosa. Si en un tumor tenemos Ny células cancerosas, la dosis
terapéutica tiene que ser tal que sobrevivan en promedio menos de una célula. Si
Ny esta comprendido entre 107~ y 107, hbra que utilizar una dosis terapéutica
Dyr de forma que la fraccion de células que sobreviven sea popr lo menos

N -7
— =10

No
con lo que obtenemos la condiciéon que determina la dosis terapéutica minima

_ Dp—Dg
1077 =¢ Do

o lo que es lo mismo
Dy = Dy +2,30-TD,
La fracciéon de células que sobreviven en promedio es
No
a=—:
10T
Como el namero de células que sobreviven satisface una distribucién de Poisson.
la probabilidad de que sobrevivan k células es
akfe=®
k!

La probabilidad de curaciéon P,,, es la probabilidad de que no sobreviva ninguna,
y viene dada por lo tanto por

P, =

Pcur:P[J:eia
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Podemos pensar que lo adecuado es aplicar una dosis de forma que a sea muy
pequeno. Sin embargo, a partir de una dosis determinada, las probabilidad de que
aparezcan complicaciones ligadas al dano causado por la radiacion es inaceptable.
Se define el factor terapéutico para una dosis terapéutica Dr como la relaciéon
entre la probabilidad de curacion y la probabilidad de complicaciones Py,

Pcur(DT)

(D) = Peomp(Dr)

Otra magnitud equivalente es el cociente terapéuto C'T' entre la dosis Dy que
produce complicaciones mortales en un 50 % de los casos y dosis D; necesaria
para producir una curaciéon con el 50 % de probabilidad

CT=—"
D,

Si esta relacion es inferior a la unidad el tratamiento por radioterapia no es
aconsejable.

Como las complicaciones dependen de la cantidad de tejido sano danado por
la radiacion es evidente de que si se logra concentrar la dosis en los tejidos can-
cerigenos evitandi dana los sanos el cociente terapéutico aumentatra considera-
blemente.

6.1.11. Radioterapia con iones pesados

En el pasado sélo se conocia la forma aproximada del tumor mediante cane-
ras con rayos X. Actualmente se puede conocer mediante tomografia de rayos X
asistida por ordenador (CT) , Positron Electron tomography (PET) y resonan-
cia magnética nuclear (RMN ) la forma y volumen de un tumor con precisiéon
milimétrica. Como la densidad de cada punto del tumor es también conocida,
esto permitte evaluar con gran precision la dosis que debe recibir cada punto del
tumor.

La posibilidad de aplicar dosis en zonas de volumen reducidas ha generado el
concepto de microdosimetria, en el que no se realiza una irradiaciéon global del
tumor junto con tejidos circundantes sino que el tumor de divide en fracciones de
volumen separadas, a las que se le aplica individualmente la dosis correspondiente.

Para que la dosimetria sea aplicable no basta con el conocimiento espacial del
tumor, sino que hay que medir con precision las curvas de supervivencia del haz de
radiaciéon empleado. Esta labor se ha realizado en el GSI para haces de protones
e iones pesados a las energias adecuadas para el tratamiento. El conocimiento de
las curvas de supervivencia y la eficiencia radiobiologica de la radiaciéon permite
evaluar con precision la dosis fisica que es necesario aplicar en cada zona del
tumor. El tumor se divide en pixeles de volumen o voxeles, y a cada voxel se le
asigna una dosis.
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Uno de los aspectos importantes es el método en el que se aplica la dosis a
diferentes profundidades. Si se quiere utilizar un haz de energia fija, la tinica forma
de controlar la profundidad a la que se encuentra el pico de Bragg es mediante
absorbente pasivos que absorben parte de la energias. En el pasado se utilizaron
absorbentes pasivos y compensadores en forma de elipsoides para modular la dosis
recibida por cada voxel, manteniendo fija la energia del. haz. Sin embargo este
procedimiento genera fragmentacion del haz y dispersion lateral. Ademas el haz
se atenua con el espesor de materia atravesado. El método que se sigue hoy dia es
dividir el blanco en capas y variar la energia del haz cuando se trata cada capa,
de forma que el méximoo de la curva de Bragg se encuentre justamente en esa
capa. Con imanes rapidos se mueve el haz de forma que se cubra toda la suerficie
de la capa, haciendo varios barridos para promediar cualquier inhomogeneidad
del haz. A cada punto se led asigna un RBE que convierte la dosis fisica en
dosis bioldgica, que tiene en cuenta la energia y la composicion del haz, que esta
contaminado de fragmentos a profundidades apreciables asi como la naturaleza
del tejido. Primero se tratan las capas més profundas y se calcula on-line la dosis
que debe de ser sustraida de las capas exteriores debido a las colas de las curvas
de Bragg. Esto se realiza on-line de forma que a cada voxel se le distribuya la
dosis biologica prevista.

El desarrollo de la terapia con hadrones ha requerido la realizaciéon de un gran
nimero de aparatos necesarios para su aplicacion. En la Fig. 6.18 se muestra una
mascara utilizada para la inmovilizaciéon del paciente.

6.1.12. Resultados clinicos

El tratamiento con iones pesados a varios centenares de pacientes tratados en
el GSI revela una probabilidad de curaciéon mucho méas elevada que la obtenida
mediante radioterapia tradicional. Se han publicado resultados para dos tipos de
tumores:
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Figura 6.15: Absorbente pasivo de radiaciéon
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Figura 6.16: Dosis con la profundidad



Figura 6.17: Iones y fotones

Figura 6.18: Posicionamiento paciente
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Figura 6.19: Reduccion de tumor

I Ergebnisse Ergebnisse lonen | Ergebnisse lonen
Indikation Endpunkt Photonen NIRS- -GS/
Nasopharynx-Karzino- 5y-S 45-50 % 63 %
me (Fortgeschrittenes
Stadium)
Chordome LCR 30-50 % 65 % 74 %
Chondrosarcome LCR 33 % 88 % 87 %
Glioblastome AST 12 Monate 16 Monate
Aderhaut-Melanome 5y-S 95 % 96 %
Erhalt d. Augenlichts
Nasennebenhd&hlentu- LCR 21 % 63 %
moren
Bauchspeicheldrisen- AST 6,5 Monate 7,8 Monate
Karzinome
Lebertumoren 5y-S 23 % 100 %
Speicheldriisentumo- LCR 24 -28 % 61 %
ren
Weichteil-Karzinome 5y-S 31-75% 52-83 % 67 %

LCR: Lokale Kontrollrate
5y-S: 5 Jahres Uberleben

PFSR: Uberleben ohne Tumorwachstum
AST: Mittlere Uberlebenszeit

Figura 6.20: Tabla resultados clinicos

203




Wahrscheinlichkeit (%)

Wahrscheinlichkeit (%)

o
T

e & @9
o =
o

(=}
Y
q“"'.....

-

o
W

Zeit (Monate)

e
-

o
=]

e
(3

=
i

0.1

0.0

0 12 24 6 48 60 72
Zeit (Monate)

== Chondrosarkome
== Chordome

Figura 6.21: Resultados Clinicos
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