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Resumen

La transicién de los tratamientos de radioterapia hacia el hipofraccionamiento ha llevado
a considerar nuevos objetivos de planeacién. Estos nuevos objetivos se encuentran en las
recomendaciones de el reporte nimero 91 de la ICRU, publicado en 2017. En el presente
trabajo se estudiaron esquemas de radioterapia estereotaxica de 5 sesiones para tumores de
prostata de bajo riesgo, meningioma, metastasis cerebral y carcinoma de pulmén de célula
no pequena.

Se utilizaron 4 metodologias con usos diferentes de objetivos de dosis, volumen y gEUD tanto
en el PTV como en estructuras auxiliares, llamadas cascarones concéntricos para comparar la
caida de dosis en cada una de estas, asi como sus dosis uniformes equivalentes generalizadas,
probabilidades de complicacién tumoral y probabilidades de complicacion del tejido sano.
También se realizé el control de calidad de paciente especifico con el dispositivo ArcCheck y
aplicando los indices v y DTA.

Se encontrd que el uso de objetivos de gEUD en cascarones concéntricos al PTV, aumenta la
calda de dosis maxima alrededor de 12 % y la dosis media en alrededor de 5 % en los primeros
10 mm por fuera del PTV. Ademas, los objetivos de gEUD lograron una mejor conformacion
del PTV por la dosis de prescripcién y mostraron una reduccion del indice de conformacién
entre 3% y 7%. Los analisis QA de paciente especifico mostraron un buen desempenio de los
planes con los pardmetros v (3mm, 3 %) mayores al 95% y v (2mm, 2 %) mayores al 90 %.

Adicionalmente, se evidencié que en las metodologias donde se aplicaron los objetivos a los
cascarones concéntricos obtuvieron TCP, NTCP y gEUD similares a la metodologia con la
que se desarrollan los planes en la actualidad, con una diferencia menor al 0.2 % en las TCP
y NTCP. También se encontrd que se debe tener precaucion con la aplicaciéon del modelo de
Niemierko en el quiasma y los nervios épticos, esto debido a las diferencias en los parametros
radiobiolégicos reportados en la literatura.

Otro resultado que vale la pena mencionar es que reducir la prioridad de los objetivos upper
del PTV puede generar un aumento significativo en la dosis alrededor de éste.

Palabras clave: radioterapia estereotaxica, gradiente de dosis, QA de paciente especi-
fico, gEUD, TCP, NTCP.

Abstract

The transition to hypofractonation of radiation therapy treatments has outlined to con-
sidering new panning objectives. These new objectives are found in ICRU report No. 91,
published in 2017. Different schemes of 5-session stereotaxic radiation therapy were created



for tummors of prostate (low risk), meningioma, brain metastasis and non-small cell lung
carcinoma.

4 different planning methodologies, with differnet approaches in the optimization objectives
of the PTV and auxiliary structures named concentical shells, were used to compare the dose
fall-off in each case, as well as the equivalent uniform doses, tummor control probability and
normal tissue complication probability. Measurement of pacient-specific QA were done with
the ArcCHECK appareil , using v and DTA analysis.

It was found that the use of gEUD objectives in concentrical shells around the PTV improves
the dose fall-off around a 12 % and the mean doses around a 5% in the first 10 mm outside
the PTV in the plans. Furthermore, the gEUD objectives showed a better conformity of
the PTV around 3% and 7%. The specific patient QA analysis demonstrated the good
performance of the plans in the machine, showing v (3mm, 3 %) parameters greater than
95 % and v (2 mm, 2 %) greater than 90 %.

Aditionally, the plans where objectives where defines in the concentical shells exhibited
similar TCP, NTCP and gEUD to the traditional plans, with a difference in the TCP’s and
NTCP’s lower than 0.2 %. Another interessant finding was that reducing the priority of upper
type objectives in the PTV should result in an increment in the dose in its surroundings.
Keywords: stereotaxic radiation therapy, dose gradient, patient-specific QA, gEUD,
TCP, NTCP.
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1. Introduccion

En el ano 2017, la Comisién internacional de unidades radiolégicas (ICRU) public6 su re-
porte 91 [1], el cual trata sobre la prescripcion, el registro y el reporte en tratamientos de
radioterapia estereotéxica (SRT) con haces pequenos de fotones. En este reporte se hace un
compendio sobre los objetivos de planeacién y caracteristicas importantes que debe cumplir
un plan.

La radioterapia estereotaxica (SRT') tiene como principio entregar dosis muy altas en pocas
fracciones, lo cual supone un reto en la proteccién del tejido sano circundante y de los érganos
a riesgo. Una manera de proteger el tejido sano circundante y los érganos a riesgo es logrando
una alta caida de dosis en las regiones externas al PTV, especialmente en SRT donde en
la planeacion del tratamiento se permite que el punto caliente reciba un maximo de dosis
considerablemente mas alto que en el tratamiento convencional (del orden del 140 % de la
dosis de prescripcion [2]).

En comparacién con las recomendaciones del reporte niimero 83 de la ICRU [3], el reporte
91 considera la inclusién del indice de gradiente, el cual describe la caida de dosis por
fuera del PTV como la razén entre los volimenes contenidos en las superficies de isodosis
correspondientes a la mitad de la dosis de prescripcién y de la dosis de prescripcion [1].

En este trabajo se tomaron casos hipotéticos de cancer en préstata, pulmon y cerebro, los
cuales fueron abordados desde los métodos de planeacion, teniendo en cuenta las recomenda-
ciones de los reportes 83 y 91 de la ICRU separadamente. Ademas se propuso la creacion de
estructuras auxiliares por fuera del PTV (cascarones concéntricos), que permitieron lograr
una caida rapida de dosis por fuera del PTV y disminuir la dosis absorbida por el tejido
sano circundante y por los érganos a riesgo.

El estudio radiobiolégico de los planes también presenté un rol muy importante en el pre-
sente trabajo, ya que permitio estudiar las probabilidades de control tumoral y complicacion
del tejido sano, indices que estan directamente relacionados con el resultado clinico de un
tratamiento. Ademads la utilizacién de pardmetros radiobiolégicos (gEUD) en el proceso de
optimizacién permitiéo un mayor dominio de la respuesta de las células del tejido a la distri-
bucién de dosis planeada.

Con la propuesta de un plan de tratamiento basado en cascarones concéntricos se logro
asegurar un resultado satisfactorio de los tratamientos de SRT de acuerdo con las ultimas
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recomendaciones de la ICRU.



2. Estado del Arte

Para presentar el estado del arte se realizé la revision sisteméatica sobre los distintos métodos
de planeacion e implementaciéon del ICRU 91. Se hizo la bisqueda en distintos motores,
usando los criterios «ICRU 91» OR «ICRU report 91». Como el ICRU 91 fue publicado
en 2017, se tomaron los articulos escritos desde 2017 hasta mayo del 2020.

En la tabla 2-1 se relacionan las bases de datos consultadas que arrojaron resultados.

Motor de Busqueda Resultados | Repetidos
MEDLINE 6 5
OVID 2 2
PUBMED 6 6
ScienceDirect 153 4
Universidad Nacional de Colombia 9 6
Universidad de Texas 37 )

Tabla 2-1.: Resultados de los motores de bisqueda

En total se encontraron 195 articulos diferentes, acordes con los criterios de busqueda.

En la etapa de filtrado por titulo y resumen, se descartaron los articulos que no trataban
directamente el ICRU 91 ni el tema de SBRT. En esta etapa se descartaron 154 articulos,
quedando 41 articulos en la revision.

En la etapa de filtrado por contenido, se escogieron los articulos que trataban directamente los
modos de planear en SBRT. En total 10 articulos cumplieron con el criterio de filtrado, y de
los cuales se muestran a continuacion, los 4 articulos relacionados con estudios multicéntricos
en patologias especificas.

» En 2017, Giglioli et. al. [4] en una revisién no sistematica concluyé que las diferencias
en la técnica de planeaciéon tenian un mayor impacto dosimétrico que las tecnologias
usadas. También subrayé la importancia de la fase de planeacion en el tratamiento y
el rol del fisico médico especialmente en la SBRT de pulmén.
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» Esposito et. al. [5] realiz6 una comparacién multicentro en la que participaron 48
planeadores de 38 centros diferentes en la planeacién de 2 lesiones usando diferentes
sistemas y técnicas. Como objetivo de la planeaciéon propuso un cubrimiento de por lo
menos el 90 % del PTV por la dosis prescrita.

Ademas de restricciones dosis-volumen para los OAR, Esposito propuso como objetivo
de la planeacién que la isodosis correspondiente al 105 % de la dosis prescrita debe
encontrarse dentro del centimetro exterior al PTV. En este estudio se concluyé que
usando un enfoque de conocimiento comunitario se incrementa la calidad de los planes
en SBRT, reduciendo las desviaciones en el protocolo. También concluy6 que la habili-
dad del planeador y la tecnologia utilizada juegan un rol importante en la calidad del
plan.

» En 2019, Furuya et. al. [2] hizo un estudio multicentro con 3 casos de metastasis verte-
brales en el cual participaron 7 instituciones con 10 equipos. El objetivo de planeacion
propuesto fue un cubrimiento del 95 % del PTV por una dosis de por lo menos el 70 %
de la dosis prescrita, con restricciones de dosis-volumen a OAR.

En el estudio de Furuya et. al. se implementaron 2 protocolos para histograma dosis-
volumen del PTV. El primero restringe la dosis maxima al 140 % de la dosis prescrita.
Por su parte, el segundo protocolo exige que la dosis entregada al 50 % del PTV esté
entre el 110 % el 115 % de la dosis de prescripcién, al igual que el maximo de dosis esté
entre el 125% y el 135 % de la dosis de prescripcién.

Como conclusion, Furuya et. al. recomend6 que la dosis sea prescrita usando multiples
objetivos dosis-volumen para lograr una distribucién compleja de dosis y minimizar
la variabilidad interinstitucional. También recomend6 realizar este estudio para trata-

mientos en otras regiones del cuerpo para asi estandarizar la dosis de prescripciéon al
PTV.

» En 2018, Moustakis et.al. [6] realizé6 un estudio multicéntrico en el que participaron
12 instituciones. El estudio propuso tres casos de metastasis vertebrales con objetivos
de planeacion diferentes, debido a su complejidad. En este estudio se compararon los
planes de los participantes con un plan de referencia para CKRS con conos circulares,
el cual ya se encontraba publicado [7]. Para éstos casos propuestos se estudiaron los
indices de homogeneidad y conformacién, al igual que la caida de dosis a 1, 2 y 3
cm por fuera del PTV. En este estudio se concluyé que las técnicas simples de IMAT
pueden generar planes significativamente mejores que los estandares de CKRS.



3. Marco teoérico

3.1. Definicion de volumenes

Como parte de los procesos de planeaciéon y de reporte del tratamiento, es necesario definir
las estructuras tanto del tumor como de los tejidos sanos adyacentes.

La definicién y delineado de estas estructuras son un paso obligatorio en la planeacién debido
a que la dosis absorbida no puede ser prescrita, registrada, ni reportada sin la especificacién
de los volimenes blanco y voltimenes de tejido sano a riesgo. [1, 3]

Con el propésito de comparar y reproducir resultados clinicos, es importante que las defini-
ciones del blanco y los érganos a riesgo sean tan claros y reproducibles como sea posible. [1]

Los volimenes considerados tanto por el reporte 83 [3] como por el reporte 91 [1] de la ICRU
son (con sus nombres en inglés):

» Volumen Tumoral Macroscépico (GTV: Gross Tumor Volume )

= Volumen Blanco Clinico (CTV: Clinical Target Volume)

» Volumen Blanco Interno (ITV: Internal Target Volume)

» Volumen Blanco de Planeacién (PTV: Planning Target Volume)

= Organo a Riesgo (OAR: Organ at Risk)

» Volumen de Planeacién del érgano a Riesgo (PRV: Planning organ at Risk Volume)
» Volumen Tratado (TV: Treated Volume)

» Volumen Restante a Riesgo (RVR: Remaining Volume at Risk)

En la imagen 3-1 se muestra un esquema sobre la organizacion general de estos voltimenes.
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RVIR

Figura 3-1.: Esquema de volimenes utilizados en radioterapia. Realizado por el autor.

Los volimenes GTV, CTV y OAR estan definidos de manera anatomica o fisiologica, a
diferencia de los voliumenes ITV, PTV y PRV, que son conceptos tenidos en cuenta para
asegurar que las dosis en los CTV y OAR sean clinicamente aceptables con las restricciones
definidas de dosis-volimen [1, 3.

La selecciéon y delineado del CTV y el OAR son una decision médica que resulta de un
juicio clinico que toma en cuenta varias consideraciones. A diferencia del ITV, el PTV y el
PRV, el delineado del GTV y el CTV debe ser independiente de la técnica de irradiacién e
influenciada solo por consideraciones oncolégicas. [3]

Para la irradiacién con campos pequenos, en [1] las definiciones de los volimenes tenidos
en cuenta por [3] se mantienen completamente, salvo cambios en particularidades como la
manera en la que éstos son diseniados y usados.

Todos los voliimenes deben ser una representacion de la anatomia del paciente en condiciones
de tratamiento. Para incluir el movimiento o cambios anatémicos en el paciente, éstos pueden
ser visualizados usando una representacién en cuatro dimensiones (incluyendo el tiempo). Por
ejemplo, varias TC repetidas diariamente o correlacionadas con la respiracion en las cuales
el tiempo (como cuarto parametro) permite la visualizacién de cambios en la morfologia. [3]
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3.1.1. Volumen tumoral macroscoépico

El GTV (Gross Tumor Volume) estd determinado por la extension y ubicacién demostrable
del tumor. El GTV puede consistir de un tumor primario (denotado GTV-T), nodos regio-
nales metastasicos (GTV-N) o metastasis distantes. Comtunmente se definen distintos GTV
Para el tumor primario y los nodos regionales.|[3]

En caso de una irradiacion postoperatoria después de una reseccion completa, no hay GTV
por definir y basta con el delineado del CTV. Aunque en la mayoria de casos el GTV describe
a un tumor maligno, este término puede ser usado también para lesiones no malignas. 3]

Existen varias razones por las cuales se debe describir y reportar el GTV de manera completa
y precisa. La primera es que éste es requerido para determinar el estadio, por ejemplo, de
acuerdo al sistema TNM. La segunda es que se debe entregar una dosis adecuada a todo el
GTYV para obtener control local del tumor. La tercera es que la regresion del tumor debe ser
evaluada con el fin de redefinir el CTV y el PTV durante el tratamiento y la cuarta es que
los cambios del GTV durante el tratamiento deben ser predictores del resultado de este. [3]

La radioterapia con haces pequenos actualmente no es usada para tratar canceres avanzados
locorregionales. Por esta razon generalmente no hay necesidad de definir GTV primario y
nodal (relativo a los ganglios linfaticos)[1]. Sin embargo, serd comun tratar varios depdsitos
metastasicos en un solo plan. En este caso es util hacer uso de un esquema claro para nombrar
y distinguir los blancos miltiples (p.e. GTV1, GTV2, ...).[1]

La SRT es poco comin en ausencia de un GTV, pero en algunos casos no hay evidencia del
GTV o el GTV no puede ser definido explicitamente (p.e. radioterapia postoperatoria). En
estos casos el PTV esta basado directamente en un CTV. En cualquier situacién se debe
usar un blanco definido anatémicamente. [1]

Para el tratamiento de enfermedades no malignas o funcionales los conceptos de GTV y
CTYV pueden ser mas dificiles de aplicar. El reporte de todos los tratamientos en términos de
dosis a un volumen blanco puede ayudar al entendimiento y el avance de la practica actual.
En todos los casos se debe definir un volumen blanco formal.[1]

Para reportar un GTV se debe tener en cuenta[l, 3]:
= La modalidad de imagen y el momento en que fueron tomadas las imagenes.

» La ubicacién y extension del tumor (blanco)

» Los métodos usados para delinear el GTV. En el caso de campos pequenos, es raro que
se utilice el examen fisico para definir el GTV. Las imagenes tridimensionales tomadas
por TC o resonancia magnética son la base para el delineado del GTV. Las imagenes



8 3 Marco tedrico

funcionales (PET o espectroscopia por resonancia magnética) no son usualmente mé-
todo principal para definir el GTV debido a su poca resolucién espacial. Sin embargo,
las imagenes funcionales son de utilidad para hacer seleccién de casos, escalamiento
de dosis en subvolimenes del GTV definidos biolégicamente o delineado de blancos
dificiles de visualizar en las imagenes anatémicas.

= Todos los cambios ocurridos en el GTV durante la entrega del tratamiento. Estos
cambios pueden ser cuantificados con imagenes anatémicas y/o funcionales.

Al fusionar varias modalidades de imagen para delinear el GTV, se debe tener en cuenta un
margen de incertidumbre sobre la ubicacién de este. El margen seré considerado en el CTV.

3.1.2. Volumen blanco clinico

El CTV (Clinical Target Volume) es un volumen que contiene un GTV demostrable y/o
enfermedad subclinica maligna con cierta probabilidad de ocurrencia que es considerada
relevante para la terapia.[1, 3]

La nocién de enfermedad subclinica maligna incluye la dispersiéon microscopica del tumor
en los limites externos del GTV primario, la posible infiltracion a nodos linfaticos y la
posibilidad de metéstasis en otros érganos. [1, 3]

La expansion de GTV a CTV no es un proceso geométrico y debe tener en cuenta patrones
conocidos de dispersién y conocimiento de la anatomia incluyendo las estructuras que son
barreras a la infiltracién de tejido. [1]

No debe haber un CTV asociado a un tumor benigno porque no hay riesgo de infiltracién
microscopica o metastasis. En el caso de irradiacién postoperatoria no hay un GTV, y en
estos casos solo serd delineado el CTV. [3]

El delineado del CTV esta basado actualmente en la experiencia clinica. Para una defini-
cién cuantitativa de los margenes e investigacion futura, seria provechoso una definicién
probabilistica.[1, 3]

Cuando los margenes de CTV son usados para radioterapia con haces pequenos, general-
mente no son mayores que unos cuantos milimetros. En casos especificos, esas margenes son
definidas anatémicamente en lugar de ser definidas por expansién. [1]

Por definicion, a cada GTV de tumor maligno le debe ser asociado un CTV. Sin embargo,
varios GTV contiguos pueden ser asociados con un CTV comnn. 3]

Mientras que afuera de la boveda craneana las definiciones de GTV y CTV son rutinarias,
han sido menos comunes en radiocirugia craneana. A pesar del hecho de que las expansiones
de CTV usualmente no son usadas, la dosis en la region de penumbra puede ser suficiente para
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erradicar las infiltraciones tumorales microscopicas. En lugar de suponer que la penumbra
cubrird un CTV indefinido, se recomienda revisar la dosis formalmente en un CTV.[1]

En radioterapia con campos pequenos, agregar inclusive un margen pequeno puede incre-
mentar el volumen substancialmente y esto puede incrementar el riesgo de complicaciones.

1]

3.1.3. Volumen blanco interno

En el reporte ICRU 62 [8] se define el ITV (Internal Target Volume) como el CTV més
un margen asociado a las incertidumbres de tamafio, forma y posicién del CTV dentro del
paciente. Este margen puede ser ttil en situaciones clinicas en las que exista una fuerte
incertidumbre en la posicién del tumor por ejemplo por movimientos de este al interior del
paciente. [1, 3]

La utilidad y aplicacion del ITV sera dependiente de la ubicacién del tumor y la técnica de
tratamiento. El concepto de ITV fue propuesto teniendo en cuenta que el posicionamiento
de los tratamientos esta basado en marcas en piel o hueso, mientras que varios tratamientos
son actualmente guiados por medio de imagenes directas del blanco. La definicién de ITV
se mantiene en los reportes ntimero 83 y 91 de la ICRU. [1]

3.1.4. Volumen blanco de planeacién

En el reporte ICRU 50 [9] fue propuesto el PTV (Planning Target Volume), como concepto
geométrico para la planeacion y evaluacion del tratamiento. E1 PTV es el volumen recomen-
dado para planear la distribucion de dosis absorbida y asegurar que la dosis prescrita cubrira
certeramente todas las partes del CTV con una probabilidad clinicamente aceptable. Este
volumen también estd definido en los reportes nimero 83 y 91 de la ICRU. [1, 3]

El PTV contempla el CTV mas un margen que tiene en cuenta las incertidumbres tanto
internas como de posicionamiento. Aunque el delineado del GTV y CTV es independiente
de la técnica de irradiacion, el delineado del PTV depende de la técnica y hace parte de la
prescripcion. [1, 3]

El uso de inmovilizadores, la aplicacién de programas de aseguramiento de la calidad, las
destrezas y experiencia de los tecndlogos en radioterapia -al igual que los sistemas de guia
por imégenes - son importantes en la reduccién del margen del PTV. [1, 3]

Al ser una definicion geométrica, el PTV no tiene en cuenta factores anatémicos y se puede
sobreponer con los volimenes de los OAR. Esta superposicion hace que se deba tomar una
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decisién entre reducir la probabilidad de entregar la dosis planeada al CTV y aceptar un
mayor riesgo de complicacion de tejido sano. [1]

Para lograr los objetivos se pueden crear uno o mas subvolimenes durante el proceso de
planeacion. Sin importar el nimero de subvolimenes la dosis debe ser reportada al PTV en-
tero. Al hacerse asi se asegura que el reporte refleja la menor probabilidad de un cubrimiento

adecuado del PTV. [1]

En casos como la radiocirugia intracraneana, y en especial con dispositivos especializados, las
incertidumbres geométricas totales son por lo regular de menos de un mm. En estos casos es
usual que los pacientes sean tratados sin ninguna expansion del CTV al PTV. Sin embargo
se recomienda evaluar y reportar la dosis a un PTV. [1]

3.1.5. Organo a riesgo

Los OAR (Organ At Risk) son tejidos que de ser irradiados pueden sufrir una morbilidad
significante y por consiguiente pueden influenciar en la planeacion del tratamiento y/o la
prescripcion de la dosis absorbida. [1, 3]

En principio, todos los tejidos que no pertenezcan al blanco pueden ser considerados OAR.
Sin embargo, estos se consideran OAR dependiendo de la ubicacién del CTV y/o la pres-
cripcién de dosis absorbida. [3]

La clasificacién de los 6rganos en «seriales» (cuyas unidades funcionales estdn en forma de
cadena, en las cuales todas deben ser preservadas para garantizar un funcionamiento correc-
to) o «paralelosy» (donde las unidades funcionales actiian independientemente) es importante
a la hora de definir y delinear los OAR. Para hacer comparacién interinstitucional,es reco-
mendado seguir lineamientos para el delineado de los 6rganos en serie, como por ejemplo,
delinear la médula espinal para tumores de cabeza y cuello desde su unién con el tallo cere-
bral hasta la primera vértebra dorsal, y en cancer de prostata delinear el recto empezando
por el ano hasta la posicién en la cual el recto estd en direccién horizontal en el colon sig-
moide. En el caso de los 6rganos en paralelo, el seguimiento de todo el volumen es crucial y
por lo tanto se requiere que el 6rgano completo sea delineado. En todos los casos el volumen
del érgano delineado debe ser registrado. [3]

Las restricciones de dosis-volumen para los OAR son obtenidas principalmente por obser-
vaciones clinicas retrospectivas, las cuales han sido traducidas a curvas de probabilidad de
complicacién de tejido sano (NTCP). Como la radioterapia es aplicada regularmente en
fracciones individuales mayores, el conocimiento obtenido de cohortes tratadas a 1.8 y 2 Gy
por dia no son aplicables y las tolerancias deben ser reaprendidas a partir de la experiencia
clinica. [1, 3]
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3.1.6. Volumen de planeacién del 6rgano a riesgo

Asi como en el caso del PTV, en el que se consideran las incertidumbres y variaciones en el
posicionamiento del blanco, se deben tener en cuenta las variaciones e incertidumbres en la
posicién de los érganos a riesgo. Por esta razon se deben anadir margenes a los OAR para
compensar dichas incertidumbres y variaciones, usando principios similares a los del PTV.
El margen adicional dado al OAR lleva el nombre de volumen de planeacion del 6rgano a

riesgo (PRV). [1, 3]

Un margen alrededor de un OAR con estructura serial es méas relevante clinicamente que
uno alrededor de un OAR con estructura paralela. En el delineado del PTV y el PRV puede
suceder que los volimenes se solapen. Es recomendado que no se comprometan los margenes
para el PTV y PRV, asi ocurran superposiciones. Para evitar de manera suficiente la irra-
diacién del tejido sano, se pueden utilizar subregiones con restricciones de dosis absorbida
diferentes. De todos modos, se recomienda que la dosis absorbida sea reportada a los PTV
y PRV completos. [1, 3]

3.1.7. Volumen restante a riesgo

En el proceso de radioterapia es importante determinar los tejidos sanos que potencialmente
pueden ser irradiados, para esto se puede obtener el volumen restante a riesgo (RVR) exclu-
yendo del volumen total (de la simulacién) del paciente los OAR y CTV delineados.[1, 3]

La importancia del RVR en la evaluacién de los planes, es que de no ser evaluado especifica-
mente, podria haber regiones insospechadas con una alta dosis absorbida dentro del paciente,
que de otra manera no seria detectada. Ademas, la dosis absorbida en el RVR puede ser ttil
para estimar riesgos de efectos tardios, como por ejemplo carcinogénesis. Es de importancia
delinear el RVR para pacientes jovenes, que tienen mayor esperanza de vida. [1, 3]

3.2. Radiobiologia

3.2.1. Modelo lineal cuadratico

La fraccién de supervivencia celular (SF: Survival Fraction) observada in vitro después de
la irradiacion puede ser modelada como funcién que depende de dos fenémenos [10]:

= La muerte celular debido a un evento directamente letal, la cual depende linealmente
de la dosis total entregada.

» La muerte celular por acumulacién de lesiones subletales, la cual depende de forma
cuadratica de la dosis total entregada.
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Modelo lineal cuadratico
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Figura 3-2.: Grafica del los efectos contemplados en el modelo lineal cuadratico, para a =
0,0054 Gy~ v 8 = 0,00054 Gy~2. Grafico realizado por el autor.

La probabilidad de supervivencia esta representada por la probabilidad de que alguno de los
eventos suceda en una funcién lineal-cuadratica que depende de la dosis entregada [11, 12]:

SF = exp[—n(ad + Bd?)] (3-1)

Al ser la fracciéon de supervivencia la razén entre las células supervivientes y la cantidad
inicial de células,

SF — % s N = Nyexp[—n(ad + Ba2)] (3-2)
0

donde n representa el nimero total de fracciones de tratamiento y d denota la dosis por
fraccion.

En la figura 3-2 se puede observar el comportamiento segiin el modelo lineal cuadratico de
la muerte celular por danos letales, por danos subletales y la resultante de la suma de estos.
También se denota el factor /.

El pardmetro o/ es el valor de dosis para la cual la probabilidad de suceso de un dano
letal es igual a la probabilidad de ocurrencia de muerte celular por dano subletal, y también
corresponde a la susceptibilidad relativa de las células a los dos eventos. El modelo lineal
cuadratico ha sido validado en cierto nimero de condiciones clinicas, para un rango de dosis
que va de los 2 a los 20 Gy.[10]
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3.2.2. Dosis uniforme equivalente generalizada

En un caso ideal, el tratamiento de radioterapia entregaria la dosis prescrita al volumen
objetivo de manera uniforme, mientras que no entregaria ninguna dosis a los 6rganos a
riesgo. Sin embargo, en los tratamientos reales esta condicion no es alcanzable y por tanto
el volumen va a ser irradiado de manera inhomogénea.

Es de utilidad, entonces, conocer cudl dosis de irradiacion homogénea del volumen va a resul-
tar en el mismo efecto clinico que la distribuciéon inhomogénea de dosis que se ha planeado.

Niemierko [13] propone la dosis uniforme equivalente como la media generalizada de la
distribucién de dosis no uniforme[14]:

EUD = (Z@mg)) ' (3-3)

7

donde a es un parametro especifico del érgano o tejido y v; es la porcién fraccionaria del
volumen irradiado a la dosis D;.

Este término fue desarrollado para el volumen blanco. Sin embargo Niemierko propone es-
te mismo concepto para los 6rganos a riesgo, al cual bautiza dosis uniforme equivalente
generalizada (gEUD)[13].

Q=

(]

gEUD = (Z(vipg)) (3-4)

El parametro a estd relacionado con la serialidad del 6rgano irradiado, tomando valores
cercanos a 1 para los organos de arquitectura paralela y valores mayores para érganos de
arquitectura en serie [11].

Cuando a = 1, la gEUD se asemeja a la dosis promedio en el 6rgano, cuando a = 0 la gEUD
se asemeja a la media geométrica de dosis.

Asi mismo, cuando a — —oo la gEUD tiende a la dosis minima en el volumen, y cuando
a — 400 la gEUD tiende a la dosis maxima en el volumen:

lim EUD = Dy

a——0o0

lim gEUD = Dy

a— 00

Asi, hace sentido que para los tumores se utilicen valores de a < 0 y para los tejidos sanos
se haga uso de valores de a > 0. [11, 13]
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3.2.3. Probabilidad de control tumoral

Al irradiar un conjunto de células, la supervivencia de estas es un fenémeno estadistico cuya
probabilidad esta descrita por el modelo lineal cuadratico [12].

Al tener un niimero muy grande de células (Vg — oo) y una probabilidad de supervivencia ce-
lular muy pequena después de cumplido el esquema de tratamiento (p — 0), la supervivencia
celular sigue la distribucién de Poisson [15]. De este modo se puede calcular la probabilidad
de que no existan células tumorales una vez cumplido el esquema de tratamiento a partir de
la distribucién de probabilidad de Poisson:

NO —N
= (3-5)

Teniendo en cuenta el modelo lineal cuadratico, con la ecuacion 3-2,

TCP =

TCOP = G_N _ G_NO exp[—n(ad+pBd?)] (3—6)
TCP representa la probabilidad de control tumoral.

En 1999 Niemierko propuso un modelo para la TCP haciendo uso de la EUD y la funcién
logistica.[16]

TCP - ! (3-7)

Lo (TCDso
EUD

donde TCP es la probabilidad de control tumoral, TCDs5q es la dosis uniforme que resulta
en un 50 % de probabilidad de control tumoral, EUD es la dosis uniforme equivalente en la
estructura y 750 es un parametro indicador de la pendiente de la funcién sigmoidea.

3.2.4. Probabilidad de complicacién de tejido sano

En la radioterapia no solamente se irradian los volimenes blanco, sino que ademas tejidos
sanos adyacentes y érganos a riesgo cercanos al volumen objetivo, también reciben una
dosis de radiaciéon. Como consecuencia, los érganos a riesgo adyacentes pueden desarrollar
complicaciones clinicas.

El modelo Lymann-Kutcher-Burman (LKB) fue propuesto en 1985 con el fin de describir las
probabilidades de complicacion de tejido sano que ha sido irradiado uniformemente de ma-
nera total o parcial, el cual recibe el nombre de Probabilidad de complicacion del tejido sano
(NTCP: Normal Tissue Complication Probability). En 1989 Kutcher y Burman disefiaron
un modelo basado en voltimenes efectivos para traducir las distribuciones heterogéneas de
dosis en una irradiacion uniforme corporal total que dé como resultado la misma NTCP.[12]
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La NTCP puede calcularse a partir de las siguientes ecuaciones:

t
1 2
NTCP = or / e g (3-8)
Deg —TD
_ et 2750 (3-9)
mTD50

y
Do = (Z D}/ V) (3-10)

Donde D.g es la dosis uniforme entregada al volumen completo que tendra como resultado la
misma NTCP que la distribucién original (heterogénea) de dosis, T'Ds es la dosis uniforme
dada al érgano entero que puede resultar en un riesgo de complicacion del 50 %, m es la
pendiente de la curva sigmoide, V' es el pardmetro de efecto de volumen y v; es la fraccién
del volumen recibiendo una dosis D;.[12]

Graficamente, la NTCP muestra una funcién sigmoidea que se muestra en la grafica 3-3. En
esta grafica podemos apreciar que T'Dsq es la dosis que genera el 50 % de probabilidad de
complicacién del tejido sano. D.sf, que es por definicién la misma gEUD, se muestra en el
eje x de la figura 3-3.

Se esquematiza también en la figura el efecto del valor de m en la pendiente de la curva,
mostrando que valores més grandes de m resultan en una disminucion en la pendiente de la
curva, y por ende la necesidad de mas dosis para aumentar la probabilidad de complicacion
de tejido sano (si T'Dsy se mantiene igual, como en la figura).

Probabilidad de complicacién del tejido sano

1.0 A

0.8

0.6

NTCP

0.4 1

0.2 1

0.0

Figura 3-3.: Probabilidades complicacién del tejido sano, con T D5y = 50 Gy



16 3 Marco tedrico

Al igual que con la ecuacion 3-7, Niemierko propuso un modelo de NTCP basado en la gEUD
y la ecuacién logistica [16]

NTCP = ! (3-11)

TD 4vs0
1 + 50
gEUD

donde NTCP es la probabilidad de complicacién del tejido sano, TDsg es la dosis uniforme

que resulta en un 50 % de probabilidad de complicacién del tejido sano, gEUD es la dosis
uniforme equivalente generalizada en la estructura y 759 es un parametro indicador de la
pendiente de la funcion sigmoidea.

El modelo utilizado en las ecuaciones 3-7 y 3-11 es el utilizado en la rutina de Matlab de Gay
y Niemierko en [17]. Esta rutina serd utilizada para calcular las probabilidades de control
tumoral y de complicacion del tejido sano en el presente estudio.

3.3. El proceso de optimizacion

Entre todas las configuraciones posibles de intensidad variable y direcciéon de incidencia del
haz, la comparacion manual de los planes dosimétricos no es practica. Por esto es necesaria la
implementacion de algoritmos por computador que sean capaces de tratar la gran cantidad
de pardmetros y variables del plan de manera &4gil .[3]

El proceso de optimizacion es una técnica para explorar las diferentes configuraciones de
los parametros libres teniendo en cuenta el resultado deseado. La funciéon objetivo toma en
cuenta las restricciones de dosis-volumen ponderadas por la importancia que tienen las dosis
absorbidas en el volumen blanco o en los 6rganos a riesgo.[3]

El término «optimizacién» en este contexto no significa necesariamente que el método en-
contrara la mejor distribucién de intensidades para cumplir las metas de tratamiento esta-
blecidas para alguna situacion clinica dada. Por esta razon, la teoria de optimizaciéon busca
encontrar una solucién que se acerque, en la medida de lo posible, al resultado deseado, el
cual es lograr la distribuciéon mas apropiada de dosis absorbida para tratar el tumor evitando
el tejido sano. [3]

Como al principio de la optimizacion se desconoce una configuracion de haces que satisfaga
los propositos del tratamiento, la optimizacion parte de restricciones impuestas al volumen
blanco y los 6rganos a riesgo. Ejemplos de las restricciones comunes en radioterapia son el
minimo de dosis absorbida en el PTV, el maximo de dosis absorbida en los OAR, especifi-
caciones de dosis-volumen tanto para el tumor como para los OAR y factores que describen
la importancia relativa de cada volumen.|[3]

El reporte No. 83 de la ICRU [3] no recomienda que se reporten las dosis maxima ni minima.
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Hay varias maneras por las cuales los descriptores pueden ser formulados matematicamente
como una funcién objetivo que llevara a una medida sobre la calidad de una solucién par-
ticular. Usualmente durante la planeacion, con la ayuda de un histograma dosis-volumen
preliminar, los valores de las resticciones pueden ser cambiados durante el proceso de opti-
mizacién. [3]

Un algoritmo de computador puede incluir un conjunto de restricciones inviolables (o duras)
para limitar las soluciones a distribuciones de dosis que son fisicamente posibles. Dichas
restricciones podrian incluir condiciones fisicas como la prohibiciéon de dosis negativas, del
tamano o direccion del haz. Como estas condiciones duras no pueden ser violadas, la solucién
no sera (ni siquiera estara cerca de ser) la mejor, sino que esta solucién es simplemente factible
al cumplir con las restricciones. [3]

Se puede adquirir el resultado clinico deseado con la adicién de restricciones suaves -también
llamadas objetivos- y el uso de técnicas de optimizacion para encontrar valores 6ptimos de
los parametros libres. Estos objetivos pueden ser modificables e incluir especificaciones tales
como criterios de dosis-volumen y varios limites de dosis a blancos y tejidos. Mientras que
las restricciones duras establecen los limites del espacio de soluciones, las restricciones suaves
definen un minimo global o la «mejor» solucién. [3]

En la figura 3-4 se esquematiza la busqueda del valor minimo de la funcién objetivo. El
subgrafico a muestra la regién de posibles soluciones, acotada por las lineas rectas que re-
presentan las restricciones suaves. El subgrafico b muestra las curvas de nivel de la funcién
objetivo, mientras el grafico del literal ¢ muestra el camino seguido por el algoritmo de pla-
neacion inversa para encontrar un minimo, y esquematiza la posibilidad de que, dependiendo
del camino, se llegue a un minimo local o global.

3.3.1. Funcidn objetivo y el proceso iterativo de optimizacién

Las funciones objetivo méas comtinmente usadas en radioterapia estan basadas en restricciones
suaves obtenidas de los criterios de dosis-volumen usando minimizacién por el método de
minimos cuadrados, que busca hacer que se cumpla la homogeneidad en la dosis absorbida
en el PTV y reducir la dosis absorbida en las estructuras sanas dependiendo de la dosis
absorbida asignada. [3]

La idea de la optimizacion es minimizar una funcién objetivo escalar que es la suma pon-
derada -sobre todos los tejidos designados (delineados)- de los cuadrados de las diferencias
entre la dosis absorbida administrada supuesta y las restricciones de dosis absorbida tanto
en el PTV como en los tejidos sanos.|3]

Los factores de ponderacion que reflejan la importancia de un tipo de tejido deben ser nor-
malizados por el nimero de voxeles que conforman el tipo de tejido para que las estructuras
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Figura 3-4.: esquematizacién del proceso de minimizaciéon de la funcién objetivo, tomado

de [3]

importantes no sean subrepresentadas. [3]

Una funcién objetivo simple F'(J) para un solo PTV y un solo PRV puede ser minimizada

para encontrar un conjunto de haces de radiaciéon o segmento de pesos & de la siguiente
manera:

~  Iprv _ _ Ipry
F(@) = Torv Z cpry(di — dppy ) + Z hrv(di — dppy)?
1€Tpry

(3-12)

donde Ippy es la prioridad relativa del PTV y Tprry es el nimero de voxeles contenidos en
el PTV. Asi mismo, Ipgy es la importancia relativa del PRV y Tpgry es el nimero de voxeles

contenidos en el PRV. La sumas son hechas sobre cada voxel de la estructura (nétese que
hay una suma por estructura).|3]

Los simbolos dpyy ¥ dppy representan las restricciones de dosis minima en el PTV y dosis
méxima en el PRV, respectivamente. Los términos cppy v gy estén definidos de tal modo
que su resultado sea cero si el voxel i estda dentro de la restriccion o 1 en caso contrario

_ 1 sid; <dppy,
Cprv = oY (3-13)
0 en otro caso.
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1 sid; > d}h ,
Chry = o (3-14)
0 en otro caso.

La escogencia entre los términos de las ecuaciones 3-13 y 3-14 define el tipo de restricion
que se quiere. Mientras el primero aumenta a medida que hay mas puntos con dosis menor
a la del objetivo, el segundo lo hace cuando las dosis son mayores a este. Como la idea de
la funcién objetivo es que esta sea minimizada, el cppy, esta hecho para que se alcance por
lo menos un valor de dosis, mientras que cppy, estd hecho para que no se pase un nivel de
dosis.

La escogencia entre estos dos tipos de términos se da en el software Eclipse®13.6 como
objetivos tipo «upper» y «lower». Los objetivos tipo lower tienen como propédsito que se
alcance por lo menos el nivel de dosis deseado en una estructura, mientras que los objetivos
tipo upper buscan que la dosis en una estructura no pase de cierto valor [18]. En sintesis
podemos decir que los objetivos tipo upper estan asociados con el término ¢}y v los tipo
lower lo estan con el término cppy,. En otras palabras, si se escoge un objetivo tipo upper,
el termino correspondiente en la funcién objetivo ird acompaitiado por ¢ n,,; mientras que si
escoge un objetivo tipo lower, el término llevara cppy, .

Las restricciones tipo upper y lower se pueden poner en cualquier estructura, sin importar
su narturaleza. Sin embargo, los objetivos tipo lower son para determinar niveles minimos
de dosis, razon por la cual se utilizan de manera exclusiva en las estructuras asociadas al
volumen blanco. Los objetivos de tipo upper limitan los valores maximos de dosis y es por
esto que se utilizan tanto para proteger los 6rganos a riesgo como para limitar la dosis
maxima en el PTV.

Cada estructura tenida en cuenta en el plan es un término que se le adiciona a la funciéon
objetivo. En el caso de este ejemplo, se tiene un PTV (representado en el primer término
del lado derecho de la ecuacién 3-12) y un PRV (representado en el segundo término de la
misma).

La funcion objetivo en la ecuacion 3-12 depende de manera proporcional con la prioridad, de
manera inversa con el nimero de voxeles contenido en la estructura y de manera cuadratica
con la diferencia de dosis. Por este motivo, una diferencia en dppy, (0 €l homoélogo en la
estructura a tratar) contribuird en mayor medida a la funcién objetivo que una diferencia
en la prioridad, y por consiguiente, cambiar el valor de dp;, generard un efecto mayor
que cambiar la prioridad, debido a la dependencia cuadratica de la funcién objetivo con la
primera, mientras que es lineal con la segunda.
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3.3.2. Parametros de optimizacién radiobiolégica.

La necesidad de tener en cuenta, ademds de los pardmetros fisicos (dosis, volumen), concep-
tos biologicos que describan la respuesta de los tejidos a la radiacién, ha resultado en que
los sistemas de planeacion de tratamiento (TPS) incluyan en sus optimizaciones variables
radiobiolégicas. En el ano 2012, la AAPM (Asociacién americana de fisicos en la medicina)
publica en el reporte Task Group 166 [11] los principales aspectos de la optimizacién basada
en variables radiobioldgicas para los planes de tratamiento .

A diferencia de los criterios de dosis-volumen, los criterios de optimizacion basados en mode-
los relacionados con la biologia son potencialmente mas versatiles y asociados directamente
con el resultado del tratamiento, ademés de reducir la variabilidad geométrica entre pacien-
tes, situacién que es problematica para las restricciones de dosis-volumen.[11]

Los modelos de respuesta a la dosis para tumores y tejidos sanos pueden ser clasificados
como mecanisticos o fenomenolégicos. Los modelos mecanisticos intentan formular matema-
ticamente los procesos biolégicos de fondo, mientras que los modelos fenomenolégicos ajustan
los datos obtenidos empiricamente. Debido a la simplicidad de su implementacion, los mo-
delos fenomenoldgicos son los mas utilizados en los sistemas de planeacion de tratamientos
basados en la biologia (BBTPS), siendo la dosis uniforme efectiva el modelo fenomenolégico
mas usado comtnmente.|[11]

En la mayoria de los BBTPS disponibles, las optimizaciones basadas en la biologia utilizan
modelos EUD/gEUD. El efecto de dosis volumen incorporado en un modelo basado en EUD
es de suma importancia. La consideracion de que un tejido reacciona de forma serial lleva
a la falta de control en las regiones de media y baja dosis en el histograma dosis-volumen,
debido a que el riesgo de complicaciones estd predominantemente determinado por las dosis
altas. Asi mismo, si se supone un comportamiento paralelo, se permite mas la presencia de
dosis maximas altas, pero los volimenes grandes que reciben dosis bajas no son deseables.

Como se muestra en la figura 3-5 el uso de valores de serialidad a diferentes en la optimizacion
basada en gEUD influird en regiones diferentes del histograma dosis-volumen. Para valores
de a tipicos de 6rganos paralelos el cambio en el DVH serd en la regién media del histograma,
mientras que para valores mayores de a, caracteristicos de érganos con arquitectura en serie,
el cambio en DVH sera visto en la regiéon de maxima dosis.
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Volume
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Dose Dose

Figura 3-5.: Regiones del histograma dosis-volumen donde tiene efecto una restriccion de
gEUD. Izquierda: para valores altos (positivos) de a. Derecha: para valores
bajos (también positivos) de a. Tomado de [11]

La maximizacion directa de los indices biologicos para los blancos produce distribuciones
de dosis altamente inhomogéneas. En estos casos se debe considerar utilizar restricciones
o condiciones fisicas (dosis-volumen) para restringir los puntos calientes dentro del GTV o
CTV.

Para los objetivos biol6gicos también es necesaria la inclusion de términos en la funcion
objetivo. En el caso del TPS Eclipse®13.6, cada objetivo de gEUD incluye en la funcién
objetivo un término de la forma [18]:

w(gEUD(a)) = W x (gEUD(a) — EUD)? (3-15)

Donde w es el costo del término, W es la prioridad dada al objetivo, a es el parametro de
serialidad, gEUD(a) es el valor de la dosis uniforme equivalente generalizada de la estructura
y EUD es el valor del objetivo.

Otro aspecto retador para la implementacion de los modelos biolégicos es el uso de los
factores encontrados en un esquema de fraccionamiento en la planeacién de esquemas de
fraccionamiento distintos (por ejemplo, usar modelos deducidos de un fraccionamiento con-
vencional en la optimizacién de planeacién para tratamientos hipofraccionados). En ausencia
de datos clinicos que ofrezcan una guia, el TG 166 recomienda el ajuste de los parametros
(biolégicos o DV), de tal modo que los parametros de dosis volumen estén dentro de la zona
donde se ha probado que la dosis absorbida es clinicamente segura. Ejemplos de documentos
que contienen informacién sobre las restricciones DV son QUANTEC (2010) y el reporte TG
101 (Benedict et. al. 2010).
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3.3.3. Uso de estructuras auxiliares para planeacion de tratamiento

Durante la planeacion de tratamiento es usual crear estructuras auxiliares que sean ttiles
para mejorar la calidad del tratamiento o lograr algiin efecto especifico.

Como ejemplos de estructuras auxiliares se pueden mencionar las estructuras creadas a partir
de niveles de isodosis que son utiles para mejorar el cubrimiento y homogeneidad de los planes
(véase seccidn 6.2.2). Al igual que en algunos casos se crean cascarones concéntricos alrededor
de alguna estructura para reducir la dosis en esta.

En este trabajo sera fundamental el uso de estructuras auxiliares llamadas cascarones con-
céntricos los cuales se crearan alrededor del PTV para estudiar si se puede aumentar el
gradiente de dosis a las afueras de éste y asi reducir la dosis en el tejido sano. Un esquema
de los cascarones concéntricos se puede ver en la figura 6-6, y se pueden ver los cascarones
creados en los planes en las figuras 6-2, 6-3, 6-4 y 6-5.

3.4. \Verificacion de planes de tratamiento

3.4.1. El indice ~

En el proceso de verificacion de tratamiento, cada plan es exportado de tal forma que los
mismos haces incidan sobre un equipo capaz de medir la radiacion emitida por el aparato
emisor de radiacion. De este modo es posible comparar el calculo de dosis hecho por el
sistema de planeacién de tratamiento (TPS) con la distribucién de radiacién entregada por
el acelerador lineal.

En la figura 3-6 se observan dos distribuciones de dosis, a la izquierda (llamado de aqui en
adelante conjunto 1) medida por el dispositivo ArcCHECK™ (véase seccién 6.3.1) y a la
derecha (conjunto 2) la distribucion de dosis calculada por el TPS. [19]
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Figura 3-6.: Ejemplo de los conjuntos medido y calculado, los cuales son comparados en el
proceso de QA de paciente especifico

Para comparar las dos distribuciones de dosis, se introduce el concepto de la funcién I' en la
ecuacién 3-16 [19, 20]

[rae —rr> | [Du(ra) — Dr(rg))?
Ar? AD?

Esta funcién compara un punto del conjunto de referencia (rg) con un punto del conjunto

F(TM,’I"R) = (3_16)

medido (rys), Dy es la dosis medida en el punto 7y, y Dg es la dosis en el punto rg. Ar es
la tolerancia de distancia entre los puntos rr y rjs, mientras que AD es la tolerancia para
la diferencia de dosis en los puntos rr y ra.

El indice gamma es el menor valor de la funcién gamma para un punto del conjunto medido

[19]:

”)/(T’M) = min P(TM, TR) (3—17)

El valor del indice v permite la aceptacién o rechazo de un punto en la comparacién (si el
punto pasa o no pasa en el control de calidad). Un valor de v < 1 muestra que el punto esta
dentro de la tolerancia especificada para distancia y diferencia de dosis (Ar y AD) y por
tanto el punto pasard la prueba. En caso contrario (7 > 1) el punto no pasara la prueba.
Noétese que por la definicién de la funcion I, los valores de v no pueden ser negativos.

Los pardmetros usuales de tolerancia son Ar = 3 mm y AD = 3%. Con estos limites una
pareja de puntos cuya diferencia en dosis sea mayor al 3 % no pasard la prueba, asi como una
pareja de puntos cuya diferencia en distancia sea mayor a 3mm, debido a que el resultado en
la ecuacion 3-16 seria mayor que 1. Asi mismo, una pareja de untos que tengan las misma
dosis (y por ende diferencia de dosis 0) no deberian estar mas alejados de 3mm de distancia
para pasar la prueba, y si dos puntos se encuentran en la misma posicién (diferencia en
distancia 0) estos deberan tener una diferencia en dosis menor al 3% para pasar la prueba.
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Los resultados del analisis 7 se muestran en la cantidad de puntos que pasan o pierden el
criterio [19]. En la institucién donde se desarroll6 el presente trabajo se determiné que un
tratamiento es suficientemente preciso si la cantidad de puntos que pasan el analisis v es de

mas del 95 %.

3.4.2. Anadlisis de diferencia de dosis en modo absoluto

La diferencia absoluta de dosis en un punto p se define como la diferencia de los valores del
punto p en ambos conjuntos dividida por el valor de normalizacion, el cual por defecto es el
valor maximo de dosis en el conjunto 2.[19]

o) = P

Donde Dj(p) es la dosis en el punto p, en el conjunto medido (conjunto 1), Dg(p) es la

x 100 (3-18)

dosis en el punto p, en el conjunto de calculado por el TPS (conjunto 2) y Dgr(pporm) €s la
dosis en el punto de normalizacién en el conjunto de referencia.

3.4.3. Distancia para la concordancia (DTA)

El pardmetro de distancia para la concordancia (DTA: Distance To Agreement) emplea
vecindades de un punto medido para encontrar dentro de estas una diferencia de dosis nula
entre los conjuntos analizados.

En este tipo de andlisis, se compara la dosis en un punto medido con la dosis de su vecindad
correspondiente en el conjunto calculado por el TPS.

El proceso de la prueba DTA empieza por la definicién de tolerancias de distancia y dosis
(Ar y AD) [19], con estas tolerancias se analiza cada punto.

Los criterios de la prueba DTA se listan a continuacion:

= Si la diferencia de dosis esta dentro de la tolerancia AD el punto pasa.

» Si la diferencia de dosis esta por fuera de la tolerancia, se realiza una busqueda entre
los puntos de la vencidad, definida por la tolerancia de distancia Ar. En los puntos
pertenecientes a esta vecindad se analiza la diferencia de dosis.

1. Si se encuentra una diferencia de dosis nula, o un cambio en el signo de la dife-
rencia de dosis, el punto pasa.

2. En caso contrario, el punto no pasa.
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3.5. Analisis de la calidad del plan

Para evaluar la calidad de un plan, los distintos reportes de la ICRU han recomendado el
uso de distintos indices que reflejan de manera cuantitativa el gradiente, la homogeneidad
y la conformaciéon de los planes. La tabla 3-1 muestra los diferentes indices de calidad del
plan especificados en los reportes No. 83 y 91 de la ICRU, junto con sus definiciones, en las
cuales se ahondara en esta seccion.

Criterio de
Indice ICRU 83 ICRU 91
Aceptacién
. DZ%_DQS% Dmax DQ%_D98%
H dad H =———= s H = —/————= HI <10
omogeneida Doy D . %
PIV TV? TV x PIV
Conf i6n | CI = —— ; Clpagiick = 7oy —V— Cl =—~10p— CI>9%
onformacion v Gl Paddick = T TE VZ,, %
PV,
Gradiente No Especificado Gl = Iz ];lf No especificado

Tabla 3-1.: Indices de calidad del plan especificados en los reportes No. 83 y 91 de la ICRU.

3.5.1. indice de homogeneidad

Una de las caracteristicas deseadas en la planeacién es que la dosis que reciba el volumen
blanco sea homogénea, es decir, que este sea irradiado en su totalidad con la misma dosis
(la dosis prescrita).

El indice de homogeneidad (HI) de define como [3]:

Dy — Dogg

HI (3-19)

Dsoy
donde Dy es la dosis que recibe el 2%, Dggo, es la dosis que recibe el 98% y Dsoy es la
dosis que recibe el 50 % del volumen blanco.

En el histograma dosis-volumen, cuanto mas homogénea es la dosis, mas vertical es la caida
de la curva. Asi, un volumen blanco irradiado de manera homogénea se observaria como una
funcién escalon.
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Un menor indice de homogeneidad sera resultado de un plan mas homogéneo. En el caso
ideal de tener una dosis uniforme, el indice de homogeneidad seria 0.

3.5.2. Indice de conformacién

Cuando el volumen blanco es bien conformado por la curva de isodosis correspondiente a la
dosis prescrita, se asegura la correcta irradiacion del volumen blanco y la proteccion de los
organos a riesgo.

En el reporte No. 62 de la ICRU [8] se define el indice de conformacién como la razén entre
el volumen encerrado por la superficie de isodosis y el volumen blanco.

PIV
[ = ———
¢ TV

Sin embargo, esta definicién exige que todo el volumen blanco esté contenido en el volumen

(3-20)

de isodosis de la dosis de prescripcién [1]. Por esta razén el ICRU 91 adopta el indice de
conformidad de Paddick:

Vi
TV x PIV

Donde TV es el volumen del blanco, PIV es el volumen contenido en el area de isodosis

Clpaddick = (3-21)

correspondiente a la dosis de prescripcion y T'Vpy es el volumen del blanco que esta dentro
del PIV .[1]

Para que este indice sea mayor que uno, al igual que el propuesto en la ecuacion 3-20, en el
ICRU 91 se propone tomar el inverso del indice de conformidad de Paddick:

TV x PIV

Cl = 3-22
TV (#22)

Lo sindices de conformidad de las ecuaciones 3-20 y 3-22 son en todos casos mayores que 1,
pero cuanto menor sea el valor del CI se tiene una mejor conformacién. En el caso ideal de
en que el volumen de isodosis de prescripcion sea idéntico al PTV en forma y posicién, el CI
es de 1.

3.5.3. indice de gradiente

Para estudiar la caida de dosis por fuera del PTV, el ICRU 91 recomienda estudiar el volumen
cubierto por las superficies de isodosis de la dosis de prescripcion y la mitad de la dosis de
prescripcion [1].

_ PIVhay

Gl = (3-23)
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donde PIVi.: es el volumen contenido en la superficie de isodosis correspondiente a la
mitad de la dosis de prescripcion y PIV es el volumen contenido en la superficie de isodosis
correspondiente a la dosis de prescripcion.

El volumen de PIVy, siempre es mayor al de PIV, por lo que el indice de gradiente es
siempre mayor que 1; cuento menor sea el valor del indice de gradiente se tiene un mayor
gradiente. En el caso ideal de tener una caida de dosis inmediata, y PIVy.;=PIV, el GI tiene
valor 1.



4. Pregunta de investigacion

La pregunta de investigacion constituye un paso esencial en la formulacién de un estudio.
Con el planteamiento de esta pregunta, el investigador encamina su trabajo en hallarle una
respuesta con el sustento y rigor del proceso investigativo.

Segun Trillos, «para hacer buenas preguntas debemos formularlas como lo hacen los ninos, de
manera espontanea y sencilla sobre situaciones del dia a dia o de temas de interés particular.
El investigador debe conservar la curiosidad y grado de asombro de un nifio con un reto
adicional: conocer muy bien el contexto, los antecedentes y las experiencias que han tenido
otros colegas sobre la investigacion planteada sin que se pierda su esencia y naturalidad.»
21

Pregunta

..Se puede mejorar la caida de dosis por fuera del PTV al implementar la técnica de cascarones
concéntricos alrededor del PTV?

Hipotesis

Los cascarones concéntricos logran caidas de dosis més pronunciadas por fuera del PTV, por
tanto una mayor proteccion de organos a riesgo y del tejido circundante.



5.

5.1.

Objetivos

Objetivo general

Proponer un método de planeacion dosimétrica para radioterapia estereotactica en pulmon,

prostata y cerebro que cumpla con los lineamientos establecidos en el ICRU 91, mediante la

combinacion de las metodologias de proteccién de 6rganos a riesgo y creacion de cascarones

concéntricos alrededor del PTV para volimenes no pequenos.

5.2.

Objetivos especificos

. Realizar una revisién sistematica de la literatura que trate el ICRU 91 y la metodologia

de planeacién para SRT, con el fin de conocer el estado del arte en los objetivos de
tratamiento y los métodos de planeacién en donde es aplicable el ICRU 91.

Analizar dosimétricamente las planeaciones propuestas de tratamiento en cerebro,
prostata y pulmém segin el ICRU 83 e ICRU 91 mediante el indice de cubrimien-
to, el indice de homogeneidad, el indice de gradiente, la dosis absorbida en érganos a
riesgo y caida de dosis por fuera del PTV.

Analizar los planes creados con base en los indices radiobiolégicos de probabilidad de
control tumoral, probabilidad de complicacién de tejido sano y dosis uniforme equiva-
lente generalizada.

Analizar mediante el aseguramiento de la calidad de paciente especifico la administra-
cién de los tratamientos considerados siguiendo al ICRU 83 sin creacién de cascarones
concéntricos, ICRU 83 con creacion de cascarones concéntricos, al ICRU 91 sin creacion
de cascarones concéntricos y al ICRU 91 con cascarones concéntricos.



6. Materiales y métodos

En la figura 6-1 se presenta el diagrama de flujo seguido durante este trabajo.

6.1. Obtencién de los volimenes objetivo de la planeacién

Para crear los planes de tratamiento, se trabajo con el conjunto de imagenes y estructuras
brindado por la AAPM en su Task Grpoup 166 ([11]) para cerebro y préstata (Obtenidos
de [22] y [23], respectivamente).

Asi mismo, para hacer las planeaciones para pulmoén, se utilizé un phantom de térax elabo-
rado por Christian Castellanos [24], sobre el que se contornearon los volimenes de interés
(GTV, CTV, PTV, OAR). Para hacer el contorneo de los voltiimenes de interés, se hizo
la simulacién (obtencién de las imagenes sobre las que se va a contornear el conjunto de
volimenes) mediante un escaneo de CT.

6.1.1. Volimenes en proéstata

Se escogid delinear una lesién caracteristica de carcinoma de préstata de bajo riesgo. Esta
decision se tomé con el fin de seguir los lineamientos establecidos por Scobioala et. al. [25].

En el delineado del CTV para prostata de bajo riesgo se incluyé inicamente la préostata y no
se incluyeron las vesiculas seminales ni los ganglios [25, 26]. Para obtener el PTV se realizé
una expansion del CTV de 5mm en todas las direcciones excepto posterior, direcciéon en la
que se hizo una expansién de 3 mm. Se delinearon ademas, como érganos a riesgo la vejiga,
el recto y las cabezas femorales. Vale la pena mencionar que el tipo de expansion hecha para
crear el PTV, asi como la eleccion de los 6rganos a riesgo es una decision clinica.

Se contornearon 25 cascarones concéntricos al PTV, de grosor de 4 mm. Este grosor fue el
grosor minimo con el que todos los cascarones se conformaron sin dejar espacios vacios.

En la figura 6-2 se observa un corte de las estructuras delineadas en el caso de prostata.
En naranja se detalla el PTV, en verde el recto, en amarillo la vejiga, en rosa la cabeza
femoral derecha y en lila la cabeza femoral izquierda. Los 25 cascarones concéntricos creados
se pueden notar en color ladrillo.
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Proponer un método de planeaciéon para radioterapia es-
tereotaxica que cumpla con los lineamientos establecidos
en el ICRU 91 mediante la combinaciéon de la metodolo-
gia de protecciéon de 6rganos a riesgo con la metodologia
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1. Analisis I" en ArcCheck
2. GI (ICRU 91)

3. HI (ICRU 83)

4. CI
5. Dosis en OAR
6. Caida de dosis
por fuera del PTV
7. Factores Radiobiologicos
(gEUD, TCP, NTCP)

J

Comparamon de los planes:\

1. Anélisis I" en ArcCheck
2. GI (ICRU 91)
3. HI (ICRU 83)
4. CI
5. Dosis en OAR
6. Caida de dosis
por fuera del PTV
7. Factores Radiobiologicos
(gEUD, TCP, NTCP)

J

Figura 6-1.: Procedimiento llevado a cabo e el presente trabajo. A, A’, B y B’ representan
las cuatro metodologias de planeacionpropuestas en el presente trabajo. GI:
indice de gradiente, HI: indice de homogeneidad, CI: indice de conformacion.
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Figura 6-2.: Estructuras delineadas para el caso de préstata. Corte axial.

6.1.2. Volimenes en cerebro

Se tomaron como volimenes del cerebro aquellos que vienen delineados en el conjunto de
estructuras brindado por la AAPM en su TG 166 (disponible en [23]). En este conjunto de
estructuras se encuentra el PTV en la base del craneo, especificamente en el clivus, y los
organos a riesgo son en este caso el tallo cerebral, los cristalinos, los nervios opticos y el
quiasma 6ptico. Ademas, se hicieron 15 cascarones concéntricos alrededor de este PTV como
estructuras auxiliares. Estos anillos tienen un grosor de 4 mm.

En la figura 6-3 se muestra un corte axial del CT en el que se ven en fucsia el ojo derecho,
en ocre el cristalino derecho, en azul claro el ojo izquierdo, en amarillo el nervio 6ptico
derecho, en verde el quiasma 6ptico (y del mismo color, cerca del ojo izquierdo el nervio
6ptico izquierdo), en rojo el PTV y en rosa el tallo cerebral. Los 15 cascarones concéntricos
para este caso se aprecian en color ladrillo.
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Figura 6-3.: Estructuras delineadas para el caso de meningioma. Corte axial.

También se contorneé un PTV en la region parietal izquierda del cerebro, con la intencién de
estudiar el efecto de los diferentes planes en una regién alejada de los érganos a riesgo. En esta
region son frecuentes las metastasis de patologias como el carcinoma mamario metastasico
y el adenocarcinoma de pulmoén metastéasico. Los dos PTV fueron tratados individualmente
en este trabajo.

En la imagen 6-4 se muestra un corte axial de la CT con las estructuras de PTV en rojo, el
cerebro en gris y los 10 cascarones concéntricos en color ladrillo
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Figura 6-4.: Estructuras delineadas para el caso de metéstasis cerebral. Corte axial.

6.1.3. Volimenes en pulmén

Del CT realizado al phantom de térax realizado por Christian Castellanos [24] se deline6
un PTV en el pulmén derecho, caracteristico de carcinoma de pulmoén de célula no pequena
(NSCLC: Non small cell lung carcinoma).

En la figura 6-5 se pueden apreciar el PTV en naranja, el pulmén derecho en azul oscuro,
el pulmon izquierdo en azul claro, la médula en amarillo y los 15 cascarones concéntricos en
color ladrillo.
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Figura 6-5.: Estructuras delineadas para el caso de pulmén. Corte axial.

6.1.4. Esquemas de tratamiento

Se escogieron esquemas de tratamiento de 5 fracciones para las 4 regiones propuestas. En
la tabla se muestran los esquemas de tratamiento con los que se desarrollaron los diferentes

planes.
Plan Esquema de tratamiento | Referencia
Préstata 5 fracciones de 625 cGy 27]
Meningioma 5 fracciones de 500 cGy 28]
Metastasis cerebral | 5 fracciones de 800 cGy [29]
Pulmén 5 fracciones de 1000 cGy [30]

Tabla 6-1.: Esquemas de tratamiento para cada plan

6.2. Planeacion

Para crear los planes se utilizé el sistema de planeacion de tratamiento (TPS) Eclipse®13.6,
software que permite la importacion de los conjuntos de imégenes para planear sobre estos,
la incidencia de los campos de radiacion. Los planes de tratamiento fueron hechos con los
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algoritmos Photon Optimizer 13.6 y AAA (Anisotropic Analytical Algorithm) incluidos en
el software Eclipse®.

El algoritmo Photon Optimizer en su versiéon 13.6 permite la especificacion de objetivos
dosis-volumen y de gEUD a las estructuras. A partir de estos objetivos el algoritmo calcula
y minimiza la funcién objetivo.

6.2.1. Planeacion de VMAT

Para iniciar la planeacion, se especificaron objetivos de dosis-volumen para el PTV, esto con
el fin de lograr un cubrimiento 6ptimo del PTV. Acto seguido, se agregaron objetivos de
dosis-volumen para los OAR los cuales permitieron reducir los valores de dosis-volumen a
los aceptados en la practica clinica.

Para recuperar el cubrimiento del PTV, en primera medida, se agregaron mas objetivos de
dosis-volumen tipo lower al PTV con el fin de aumentar el nimero de términos en la funciéon
objetivo relacionados con el PTV y asi darle mas relevancia a las diferencias de dosis-volumen

en el PTV.

6.2.2. Uso de los niveles de isodosis como estructuras auxiliares

En el TPS Eclipse®13.6 se puede convertir un nivel de isodosis en una estructura del plan.
Se hizo uso de esta herramienta para crear estructuras auxiliares las cuales se utilizaron para
mejorar la calidad el plan (indices de homogeneidad, conformacién y gradiente).

Se implementaron dos tipos de estructuras auxiliares a partir de los niveles de isodosis:

» Estructuras para cubrir: se denominaron asi a las estructuras empleadas para me-
jorar el cubrimiento del plan. Para crear las estructuras de cubrir se establecieron en
el TPS las estructuras correspondientes a los niveles de isodosis del 100 % y el 80 % de
la dosis de prescripcién, asi como el del 98 % referente al volumen blanco.

Paso seguido, en el software de contorneo del TPS, se realiz6 una operacién booleana
para cada estructura definida en el parrafo anterior, que consta en restar del PTV
la estructura auxiliar y el resultado de esta operacion es la estructura para cubrir. Al
crear 3 niveles de isodosis, se tienen entonces 3 estructuras para cubrir. Al realizar esta
operacion booleana, se han incluido, en la estructura para cubrir, todos aquellos puntos
del PTV cuya dosis es menor a la del nivel de isodosis seleccionado (p.e.: 100 %, 80 %).
Estas estructuras auxiliares contienen asi a las regiones subdosificadas en el PTV, y
por ende se pueden tratar en el algoritmo de optimizaciéon como regiones en las que
hay que aumentar la dosis.
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» Estructuras para enfriar: se llamaron asi a las estructuras creadas a partir de niveles
de isodosis generados para dosis altas (de mas del 100 % de la dosis de prescripcién).
Para crear estas estructuras basta con convertir los correspondientes niveles de isodosis
en estructuras auxiliares. Como estas nuevas estructuras mostraron puntos que reciben
dosis mayores a la de prescripcion, sin importar su ubicacién se crearon estas nuevas
estructuras. Por esta razon no es necesario realizar ningtin tipo de operacion booleana.

6.2.3. Método de cascarones concéntricos

El método de cascarones concéntricos se basé en crear estructuras alrededor del PTV con un
grosor especifico. Estas estructuras tuvieron asociada una distribucién de dosis alrededor del
PTV, la cual se expres6 como una curva en el DVH. A esta curva en el DVH se le pudieron
definir restricciones de dosis-volumen o de gEUD, con las cuales se logra un control en la
distribucion de dosis en los cascarones. Dado que los cascarones son concéntricos al PTV,
sus curvas en el DVH representan la distribucion de dosis alrededor de este. Un esquema en
2D de los cascarones concéntricos se muestra en la figura 6-6.

Figura 6-6.: Esquema 2D de la vista de los cascarones concéntricos alrededor del PTV

6.2.4. Metodologias de planeacién

Para cada PTV se realizaron 4 métodos de planeacién diferentes (A, A’, By B’). Cada una
de las 4 metodologias tuvo un enfoque y un proposito diferente en cuanto a los objetivos del
PTV y de los cascarones concéntricos.
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= Metodologia A: la metodologia aqui bautizada A corresponde al flujo de trabajo
actual para cumplir con las recomendaciones del reporte No. 83 de la ICRU. La meta
de esta es entregar una dosis homogénea a todo el PTV, mientras se protegen los
organos a riesgo tanto como sea posible.

Haciendo uso del algoritmo Photon Optimizer 13.625, se parti6 de definir las restric-
ciones principales del plan. Eso se hizo implementando objetivos de tipo upper y lower
al rededor de la dosis de prescripcién para tratar el volumen blanco.

Se usaron un upper en el 100 % y un lower en el 0 % del volumen con valores ligeramente
mayores a la dosis de prescripcién (con el valor de dosis del upper mayor que el del
lower). Estos valores mayores de dosis fueron de utilidad para mejorar el cubrimiento
del volumen blanco. Estos primeros objetivos con prioridad 100.

También se usé un upper con el valor de la dosis de prescripcién y 0 % del volumen con
prioridad 0, este objetivo no contribuyo a la optimizacion directamente en la funciéon
objetivo, pero si es el indicador del punto de partida del algoritmo NTO (Normal
Tissue Objective: objetivo de tejido sano).

También se usaron objetivos tipo upper en las porciones de los 6rganos a riesgo que se
encontraban dentro del PTV. Se ubicaron a 0 % del volumen y con la dosis de prescrip-
cién y prioridad 100. Este objetivo controlé que la dosis maxima en esos volimenes no
sobrepasara la dosis de prescripcion. Se aplico un upper con las mismas caracteristicas
a la estructura body para evitar regiones de sobredosis en cualquier lugar de cuerpo.

Sobre los cascarones concéntricos no se aplica ningiin objetivo, aunque estas estructuras
estan presentes en el plan debido a que la informaciéon de la dosis en estas sera de
utilidad para el analisis.

= Metodologia A’: para realizar los planes con la metodologia A’ se partié del plan
realizado con la metodologia A. Pero en este caso se agregaron objetivos de gEUD a
los cascarones concéntricos con el fin de reducir la dosis media y maxima en estos.

Los objetivos de gEUD fueron de tipo upper, y se pusieron 2 objetivos en cada cascarén.
Uno de los objetivos con valor de a = 40 para controlar las dosis maximas y otro de
los objetivos con a = 1 para controlar las dosis medias.

Para definir el valor de dosis que debia tener el objetivo, se aplico el criterio

9EUD,
100
50 si gEU Dy < 400

100 % { J — 300 si gEUDy > 400

gEUD,; = (6-1)

EUD
donde L%J es la parte entera de la centésima parte de la gEUD antes de fijar

el objetivo. Asi, por ejemplo, si se tiene una gEUD de 1365, el valor del objetivo para
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esta gEUD sera de 1000. La prioridad de los objetivos de gEEUD fue de 60 para cada
uno.

Los objetivos de los volimenes blanco, al igual que de los 6rganos a riesgo se man-
tuvieron iguales que en la metodologia A con el propésito de evaluar el efecto de los
objetivos propuestos para los cascarones.

Metodologia B: Al igual que con la metodologia A’, se tomd como base el plan
realizado con la metodologia A. En este caso el cambio que se desea no estaba en
agregar objetivos a los cascarones concéntricos, sino en reducir la prioridad de los
objetivos tipo upper del PTV. Este cambio se hizo con el fin de lograr un aumento en
las dosis maximas en el PTV.

Metodologia B’:Los planes de la metodologia B’ partieron de los planes realizados con
la metodologia B. A estos planes se les agregaron objetivos de gEUD a los cascarones

concéntricos, del mismo modo que en la metodologia A’

En las tablas 6-2 y 6-3 se resumen, para cada metodologia, los diferentes objetivos aplicados

al PTV y a los cascarones concéntricos, respectivamente.

Metodologia Lower PTV Upper PTV

A Valor (cGy) | Dosis de prescripcién + 2% | Dosis de prescripcion + 4 %
Prioridad 100 100

A Valor (cGy) | Dosis de prescripcion + 2% | Dosis de prescripcion + 4 %
Prioridad 100 100

B Valor (cGy) | Dosis de prescripcién + 2% | Dosis de prescripcion + 4 %
Prioridad 100 70

B Valor (c¢Gy) | Dosis de prescripcién + 2% | Dosis de prescripcion + 4 %
Prioridad 100 70

Tabla 6-2.: Valor de los objetivos del PTV para cada metodologia
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Metodologia Upper cascarones (a=40) Upper cascarones (a=1)

N Valor (cGy) No se aplica No se aplica
Prioridad N/A N/A

A Valor (cGy) Ecuacién 6.1 Ecuacién 6.1
Prioridad | 60 (50 para el caso de pulmén) | 60 (50 para el caso de pulmén)

B Valor (cGy) No se aplica No se aplica
Prioridad N/A N/A

B Valor (cGy) Ecuacién 6.1 Ecuacién 6.1

Prioridad | 60 (50 para el caso de pulmén) | 60 (50 para el caso de pulmon)

Tabla 6-3.: Valor de los objetivos delos cascarones concéntricos para cada metodologia

6.3. Comparaciéon de planes

Los planes obtenidos con las cuatro metodologias anteriormente descritas fueron comparados
mediante el QA de paciente especifico, los indices de calidad del tratamiento (indice de
gradiente, indice de homogeneidad, indice de conformacion, dosis en 6rganos a Riesgo, caida
de dosis por fuera del PTV.) y factores radiobiol6gicos (gEUD, TCP, NTCP).

Otro factor importante en la comparacion de los planes dosimétricos fue la caida de dosis,
la cual fue evaluada a partir del comportamiento de las dosis en los cascarones concéntricos.

6.3.1. QA de paciente especifico

Para hacer la comparacion entre las distribuciones de dosis calculadas por el TPS y las
distribuciones de dosis entregadas por el acelerador lineal, se realizé un procedimiento en
el cual se irradi6é un sistema de detectores con la misma configuracién de la planeacién del
tratamiento.

Primero, la configuraciéon de haces obtenida en el plan de tratamiento fue exportada de tal
modo que la anatomia del paciente fue reemplazada por un sistema de deteccién sobre el
que incidieron los campos planeados.

Una vez calculada la distribucion de dosis absorbida por el sistema de deteccion, este se
coloco en el acelerador para ser irradiado con la misma configuracién de campos.

Los datos obtenidos por el sistema de detectores, se compararon con la distribucién de dosis
absorbida calculada por el TPS mediante los analisis v y DTA con tolerancias de 3 % y 2 % en
diferencia de dosis y 3 mm y 2 mm en diferencia de distancia. El uso del indice (3 %, 3 mm)
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esta motivado por el AAPM Task Group 119 sobre comisionamiento de IMRT, donde una vez
hechas las pruebas de QA de paciente especifico se determiné que un valor de cumplimiento
igual o mayor al 95 % mostraba una una buena coincidencia entre lo planeado en el TPS y
lo entregado por el acelerador lineal.

En el presente trabajo se utilizo el arreglo de detectores ArcCHECK™ (Sun Nuclear Corpo-
ration). El ArcCHECK es un simulador fisico cilindrico que tiene un arreglo de 1386 detec-
tores dispuestos de forma helicoidal, sobre el cual se hace incidir un tratamiento especifico
planeado.

Haciendo uso del software SNC Patient ™ (Sun Nuclear Corporation) se realizé la compa-
racion entre la distribucion de dosis calculada por el TPS y la entregada por el acelerador
lineal. Este software permiti6 la comparacion entre las dos distribuciones de dosis mediante

el indice v o DTA, evaluando también la diferencia relativa o absoluta (véase seccién 3.4).

6.4. Evaluacion radiobiolégica

Para calcular los factores radiobiologicos (gEUD, TCP, NTCP) se utilizé la rutina en
MATLAB escrita por H.A. Gay y A. Niemierko [17].

Los histogramas dosis volumen obtenidos para cada estructura en cada plan fueron impor-
tados en ésta rutina, donde indicando las propiedades del histograma dosis-volumen y los
factores radiobioldgicos asociados al tejido, se obtuvo la dosis equivalente uniforme genera-
lizada y la probabilidad de control tumoral o complicaciéon de tejido sano, dependiendo del
tipo de tejido.

En la tabla 6-4 se muestran los valores utilizados para cada estructura de los planes de
prostata, tomados de [15] y [31].

Tejido Tipo de tejido | a | v50 | TCD50(Gy) | TDso(Gy) | dpf (Gy) | o/
Prostata Tumoral -10 | 1 28 - 2 1.2
Cab Femorales Sano 4 4 - 65 2 0.85
Recto Sano 833 | 4 - 80 2 3.9
Vejiga Sano 2 4 - 80 2 8

Tabla 6-4.: Valores de los factores radiobiologicos usados en el programa de Niemierko para
los planes de prostata. dpf: dosis por fraccién

Para los planes de meningioma, los valores para el PTV fueron obtenidos de [32], donde se
evalian la TCP de meningioma y la NTCP para los nervios épticos y quiasma 6ptico. El
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valor de a fue tomado del TG 166, donde se recomienda un valor de -10. Los valores de o/

para los tejidos sanos fueron obtenidos de [33], mientras que los valores de a, 50 y TDsg

fueron extraidos de [17].

Tejido Tipo de tejido | a | 750 | TCDs50(Gy) | TD5o(Gy) | dpf (Gy) | o/
Meningioma Tumoral -101 9 25.62 - 2 2
Nervios 6pticos Sano 25| 3 - 65 2 3
Quiasma 6ptico Sano 25 | 3 - 65 2 3
Tallo cerebral Sano 70 3 - 65 2 2.1
Cristalino Sano 3 1 - 24.5 2 1.2

Tabla 6-5.: Valores de los factores radiobiologicos usados en el programa de Niemierko para

los planes de meningioma. dpf: dosis por fraccion

Para la metéstasis cerebral, se utilizaron los indices radiobiol6gicos para el PTV (obtenidos
de [34] y [35]) y para el cerebro (tomados de [17] y [33]) mostrados en la tabla 6-6

Tejido Tipo de tejido | a | 750 | TCDs0(Gy) | TDso(Gy) | dpf (Gy) | o/
Metéstasis Cerebral Tumoral -10 | 0.75 27 - 2 10
Cerebro Sano 5 3 - 60 2 2.1

Tabla 6-6.: Valores de los factores radiobiologicos usados en el programa de Niemierko para

los planes de metastasis cerebral. dpf: dosis por fraccion

Para el plan de pulmon, se utilizé el valor de a obtenido de [36] representando un tumor de
NSCLC con buena respuesta a la radioterapia. El valor de /5 para NSCLC fue tomado de

[37] v [38].

Los valores para el pulmén sano se tomaron de [39].

Tejido | Tipo de tejido | a | 750 | TCDs0(Gy) | TD5o(Gy) | dpf (Gy) | o/
NSCLC Tumoral -5 ] 1.81 51.97 - 2 3.9
Pulmén Sano 1 2 - 24.5 2 3

Tabla 6-7.: Valores de los factores radiobiologicos usados en el programa de Niemierko para

los planes de metastasis cerebral. dpf: dosis por fraccion
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7.1. Proéstata

7.1.1. Comparacion dosimétrica

Para estudiar la caida de dosis alrededor del PTV se tom6 la dosis maxima y media en cada
anillo. En la figura 7-1 se observan las caidas de dosis para las 4 metodologias propuestas,
en el PTV de prostata.

La distancia esta dada por el grosor de los cascarones, que es de 4 mm. Al intentar crear
cascarones con menor grosor, estos resultaban incompletos o con huecos y por lo tanto no
fueron implementados.

Para estudiar cuantitativamente la caida de dosis, los valores se ajustaron a una funcion del
tipo
f(x) =axexp(—bx)+c (7-1)

donde a representa una dosis inicial, b representa la caida de la dosis y ¢ representa una
dosis minima.

Se tom¢6 una funciéon exponencial negativa con umbral debido a que asi es el tipo de funcion
que utiliza el algoritmo NTO para proteger el tejido sano [18].

El algoritmo NTO tiene como objetivo crear un gradiente por fuera del PTV para asi proteger
el tejido sano. Se basa en la construcciéon de una funcién de forma exponencial negativa para
incluir en el calculo de dosis la forma del gradiente deseado.

Un valor de b mayor significard una caida de dosis mas pronunciada, mientras que un valor
menor de ¢ mostrara una menor dosis en las estructuras lejanas, y en consecuencia una mejor
proteccion de ellas.

En la figura 7-1 se puede apreciar que la metodologia B’ muestra un ajuste con el mayor
valor de b y el menor valor de ¢, por lo que se puede concluir que dicha metodologia presentd
una mayor caida de dosis en las proximidades del PTV asi como una menor dosificaciéon en
las regiones mas alejadas a este. Sin embargo, es cuestion de considerar que la dosis maxima
en el primer cascarén fue mayor en las metodologias B y B’, mientras que fue menor en las
metodologias A y A’
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En la figura 7-2 se representa la caida de la dosis maxima relativa al maximo de dosis. En

dicha grafica se puede apreciar que la mayor caida de dosis se presentd en la metodologia

B’, mientras que las metodologias A y B presentaron las menores caidas.

Caida de dosis (préstata, dosis maxima)

Metodologia A

¢ Metodologia A'

. ajuste A': a=27.443, b=0.044, c=12.276

+ Metodologia B

* Metodologia B'

ajuste A: a=26.184, b=0.040, c=13.415

ajuste B: a=27.490, b=0.044, c=15.154

ajuste B': a=29.456, b=0.047, c=11.163

Dosis realtiva

T
20 40 60 80
Distancia (mm)}

Figura 7-1.: Caida de dosis maxima
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Figura 7-2.: Caida de dosis maxima en pros-

tata, relativa al maximo

En la tabla 7-1 se muestran las incertidumbres en el calculo de los pardametros de la regre-

sién. los valores de los pardmetros no se superpusieron (excepto para el pardmetro b en las

metodologias A’ y B, que resulté del mismo valor). De este modo, se puede asegurar que los

gradientes de dosis (representados en el pardmetro b) y las dosis en las lejanias del PTV

(considerando el pardmetro c¢) son diferentes entre las metodologia planeadas.

Metodologia | o a (Gy) | o b (mm™) | o ¢ (Gy)
A 0.3842 0.0015 0.2680
A’ 0.3323 0.0013 0.1995
B 0.5697 0.0022 0.3510
B’ 0.2890 0.0011 0.1594

Tabla 7-1.: Incertidumbres en los pardmetros de la regresion para el plan de prostata

En la figura 7-3 se muestran las dosis medias para las 4 metodologias, y en la figura 7-4 se

presentan las dosis medias normalizadas al maximo.

En la figura 7-4 se han normalizado las dosis medias al maximo para estudiar la caida

porcentual de dosis.
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Figura 7-4.: Caida de dosis media en proésta-
ta, relativa al maximo

En la figura 7-3 se puede notar que la mayor dosis media fue obtenia por la metodologia A,

mientras que en los primeros milimetros la menor dosis media fue obtenida por la metodologia
B’. Sin embargo se puede observar que a medida que se aumenta la distancia al PTV, la

diferencia entre las metodologias va reduciendo.

De este modo, a partir de las figuras 7-3 y 7-4 se puede concluir que la metodologia que

genera una mayor caida de dosis medias es la B’, pero a diferencia de la caida de dosis

maxima, esta diferencia solo ocurre en los milimetros més préximos al PTV.

En la figura 7-5 se puede observar la comparacion de los 4 DVH resultantes para el PTV
de préstata. La metodologia con menor indice de homogeneidad (véase tabla 7-2) es la
metodologia A, mientras que las metodologias A’ y B son mayores que esta y la metodologia

B’ tiene el mayor indice de homogeneidad.

Es necesario tener en cuenta que todos los planes partieron de la metodologia A como

base, y al agregarse mas objetivos en las diferentes metodologias es de esperar que el indice

de homogeneidad aumentara (un menor indice de homogeneidad representa un plan mas

homogéneo). Sin embargo, el indice de homogeneidad toma una importancia menor en las

metodologias B y B’ esto debido al cumplimiento de los requisitos del reporte no. 91 de la

ICRU.
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Figura 7-5.. Comparacion de los DVH para el PTV de préostata. Dosis de prescripcion: 3625
cGy.

En la tabla 7-2 se muestran los indices de homogeneidad, gradiente y conformacién obtenidos
por los planes para préstata. El indice de conformaciéon mostrado es el adoptado por el repote
No. 91 de la ICRU, como se muestra en la ecuacion 3-22.

En este caso el plan mas homogéneo (A) fue el que obtuvo un mayor indice de gradiente y
el plan menos homogéneo (B) fue el que obtuvo el menor indice de gradiente. Este resultado
nos podria sugerir que en planes menos homogéneos se puede aumentar el gradiente de dosis.

Metodologia | Indide de homogeneidad( %) Indice de gradiente | Indice de conformacién
A 9.23 4.16 1.18
A’ 11.24 3.92 1.16
B 13.11 3.96 1.29
B’ 15.15 3.77 1.17

Tabla 7-2.: Indices de homogeneidad y gradiente para los planes de prostata

A partir de los resultados obtenidos en la tabla 7-2 se puede notar una diferencia notable
entre las metodologias primadas (A’ y B’) y las no primadas (A y B). Al agregar objetivos de
gEUD en los cascarones concéntricos se obtuvo un incremento en el indice de homogeneidad,
mientras que se redujo el indice de gradiente.
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Con respecto del indice de conformacion, se nota una reduccién en este con la inclusion de
objetivos en los cascarones concéntricos. Por consiguiente, se puede inferir que los objetivos
en los cascarones concéntricos lograron planes menos homogéneos, con un gradiente mayor
y cuya curva de isodosis de prescripciéon se ajusta mejor a la geometria del volumen blanco.
En las figuras 7-6 y 7-7 se comparan los DVH obtenidos por las 4 metodologias para la
cabeza femoral derecha y la cabeza femoral izquierda, respectivamente.

Para la cabeza femoral derecha no se nota una diferencia considerable entre las metodologias

A y A’, mientras que las metodologias B y B’ lograron una reduccion en la dosis media y
maxima.
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Figura 7-6.: Comparacion de los Fi 7. O 60 de los DVH
DVH para la cabeza igura 7-7.: Comparacién de los para

fomoral derecha la cabeza femoral izquierda

Asi mismo, para la cabeza femoral izquierda se aprecia una mayor diferencia en las metodo-
logias B y B’. Para ambas cabezas femorales la metodologia que obtuvo una menor dosis fue
la metodologia B, con una diferencia de alrededor de 4 Gy de la metodologia A.

Las cabezas femorales no estan en contacto con el PTV y la diferencia con las metodologias
B y B’ es que al permitir una mayor inhomogeneidad en el PTV, las entradas por los dngulos
en los que se irradian las cabezas femorales entregan una menor dosis.

En la figura 7-8 se comparan los DVH de las 4 metodologias para recto. Como en el caso
de las cabezas femorales, no hubo diferencias considerables entre las metodologias A y A’
mientras que las metodologias B y B’ lograron una reducciéon considerable en la dosis que
recibe el 40 % o menos del recto, especialmente en la regién del 35% del volumen. Sin
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embargo, la metodologia con una mayor dosis maxima fue la B’. Para esta estructura se debe
tener en cuenta que parte de ella se intersectaba con el PTV y por consiguiente, las dosis
maximas en esta fueron similares a la dosis de prescripcion.

En la figura 7-9 se muestran los DVH para vejiga, en los cuales no se aprecia ninguna
diferencia considerable. Sin embargo, la metodologia B’ fue la que tuvo como resultado una

dosis maxima mayor en el OAR.
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Figura 7-8.: Comparacién de los
DVH para el recto
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Figura 7-9.: Comparacion de los DVH para
la vejiga

7.1.2. indices radiobiolégicos

En la tabla 7-3 se pueden ver la gEUD, TCP y NTCP para las estructuras definidas en los

planes de préstata.
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Estructura Método | gEUD (Gy) | TCP NTCP
A 100.114 99.39 % -
A’ 103.002 99.46 % -
PTV
B 101.77 99.43 % -
B’ 105.17 99.50 % -
A 38.7507 - 9.18E-06
A’ 40.2637 - 1.70E-05
Recto
B 35.4443 - 2.20E-06
B’ 37.0942 - 4.57TE-06
A 6.59074 - 0.00 %
. A’ 6.75085 - 0.00 %
Vejiga
B 6.49572 - 0.00 %
B’ 6.48854 - 0.00 %
A 4.409 - 0.00 %
o A 4.22918 - 0.00 %
Cabeza femoral izquierda
B 3.06611 - 0.00 %
B’ 3.5508 - 0.00 %
A 8.81946 - 0.00 %
A’ 8.62008 - 0.00 %
Cabeza femoral derecha
B 4.0473 - 0.00 %
B’ 4.74136 - 0.00 %

Tabla 7-3.: Dosis equivalente uniforme generalizada, probabilidad de control tumoral y pro-
babilidad de complicacién de tejido sano para los planes de prostata.

De acuerdo a los resultados mostrados en esta tabla, para el PTV la metodologia B’ logré una
mayor dosis uniforme equivalente generalizada, y como consecuencia, una mayor probabilidad
de control tumoral. Con la metodologia A se obtuvo la menor TCP, de valor 99.39 %.

Asi mismo, la metodologia que logré una menor gEUD para el recto fue la B, para la vejiga
fue la B’, y para las cabeza femorales fue la B. En cuanto a la cabeza femoral derecha se
encontré que fue la estructura donde mas se puede apreciar una disminucion en la gEUD,
con una reduccién de alrededor del 50 %.

Alfonso Quintero en 2019 estudio tres esquemas de tratamiento para préstata de bajo riesgo
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(78 Gy en 39 fracciones, 70 Gy en 28 fracciones y 60 Gy en 20 fracciones ) [15]. En promedio,
la gEUD para las cabezas femorales en su estudio fue de 11.78 Gy (NTCP de 0%), para el
recto fue de 56.52 Gy (NTCP de 0.53 %)y para vejiga de 32.87 Gy (0.012%). Los valores de
la tabla 7-3 se muestran en concordancia los resultados de Quintero.

7.1.3. QA de paciente especifico

Metodologfa | v (3%, 3mm) | v (2%, 2mm) | DTA (3%, 3mm) | DTA (2%, 2mm)
A 98.6 % 94 % 98 % 91.7%
A’ 98.3% 93.6 % 96.5 % 91.9%
B 98.1% 95.3% 97.2% 92.7%
B’ 97.2% 93.9% 94.8% 90.5 %

Tabla 7-4.: Analisis v y DTA para las metodologias en los planes de préstata

A partir del andlisis v (3%, 3 mm) se observ6 que los cuatro planes mostraron una buena
concordancia entre lo planeado y lo entregado; debido a que los resultados obtenidos fueron
mayores al 95 %. Ademas, en el andlisis v (2%, 2 mm) se di6é una reduccién de entre el 3 y
el 5%, mostrando una disminucién considerable con los nuevos pardmetros del andlisis 7.

Con respecto de los resultados de DTA (3%, 3 mm), se aprecié que el menor porcentaje de
puntos que pasaron la prueba fue 94.8 %, por el plan correspondiente a la metodologia B’,
mientras que con la metodologia A se tuvo 98 % de puntos pasando la prueba.

Las metodologias primadas obtuvieron en general resultados de la prueba v y DTA menores
que sus respectivos planes no primados, por lo que se puede inferir una relacién entre el
aumento del gradiente de los planes y la disminucién en las pruebas de QA de paciente
especifico.

En los cuatro analisis mostrados en la tabla 7-4 la metodologia que obtuvo los menores
porcentajes fue la B’, que aunque super6 los criterios para ser un plan entregable de manera
segura, iba a ocasionar una mayor diferencia entre lo planeado en el TPS y lo entregado por
la maquina.
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7.2. Meningioma

7.2.1. Comparacion dosimétrica

En la figura 7-10 se comparan las caidas de dosis méxima para los 4 planes de meningioma,
haciendo el ajuste exponencial negativo (ecuacién 7-1).

El plan que mostré el mayor valor para b, fue el que siguié la metodologia B’. Sin embargo, en
los cascarones mas externos al PTV el plan que entregd menos dosis fue el correspondiente a
la metodologia A’. En el ajuste exponencial se puede notar que este plan fue el que obtuvo un
menor valor en el parametro c. En términos de dosis, el plan correspondiente a la metodologia
B’ es el que logra un mayor gradiente, pero es el plan A’ el que mads protege a las regiones
mas alejadas del PTV.

En la figura 7-11 se muestra el comportamiento de las caidas de las dosis maximas de cada
metodologia normalizadas a su maximo para evaluar esta de forma porcentual.
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Figura 7-10.: Caida de dosis maxima Figura 7-11.: Caida de dosis maxima en me-
en meningioma ningioma, relativa al maximo

Se puede apreciar que al igual que en la grafica 7-10, en los primeros cascarones la meto-
dologia B’ fue la que logré una menor dosis maxima, mientras que en los cascarones mas
alejados al PTV fue la metodologia A’ la que ofrecié una menor dosis maxima.

También en los cascarones mas alejados, fue la metodologia B la que entregd una mayor
dosis maxima, como se puede apreciar en las figuras 7-10 y 7-11.

En la tabla 7-5 se muestran las incertidumbres en el calculo de los parametros de la regresion
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para los planes de meningioma. Al considerar estas incertidumbres, las metodologias A’ y

B tienen una superposicién en los valores del parametro b, por lo que no se puede inferir

con certeza una diferencia entre las caidas de dosis de estos dos planes. En cuanto a la

dosis maxima en los cascarones mas lejanos al PTV, se puede tener certeza de que estas

son diferentes porque al tener en cuenta las incertidumbres no hay superposicién en los

parametros c.

Metodologia | 0 a (Gy) | o b (mm™) | o ¢ (Gy)
A 0.6943 0.0052 0.6179
A’ 0.4632 0.0039 0.3247
B 0.5456 0.0054 0.3751
B’ 0.2717 0.0026 0.1572

Tabla 7-5.: Incertidumbres en los parametros de la regresién para el plan de meningioma.

En la figura 7-12 se graficaron las dosis medias de cada cascarén. El plan B’ fue aquel que

entregd una menor dosis media en los cascarones mas proximos al PTV, mientras que la

metodologia A fue la que entregd una mayor dosis media. A medida que la distancia al PTV
se fue aumentando, las diferencias de dosis media entre las diferentes metodologias se hizo

menor.

En la figura 7-13 se normalizaron las dosis medias de cada plan a su méximo. Se nota

igualmente una reduccion en la diferencia entre las distintas metodologias a medida que la

distancia al PTV aumenta.
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Para comparar los 4 DVH obtenidos para el PTV, se realiza la figura 7-14. De este grafico
se puede concluir que tanto la inclusiéon de objetivos en los cascarones concéntricos, asi como
la disminucién de la prioridad de los objetivos tipo upper del PTV, afectan la homogeneidad
de la distribucién de dosis. Mientras la metodologia A fue la mas homogénea, la metodologia
B’ fue la menos homogénea; tal como se esperaba.
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Figura 7-14.: Comparacién de los DVH para PTV de meningioma. Dosis de prescripcion:
2500 cGy.

En la tabla 7-6 se muestran los indices de homogeneidad, gradiente y conformacion para las
4 metodologias. Contrario a lo sucedido en el caso de préstata, el plan menos homogéneo no
obtuvo el menor indice de gradiente, ni el plan mas homogéneo obtuvo el mayor indice de
gradiente. En la figura 7-10, en los cascarones mas lejanos al PTV, se ve el aumento de las
dosis maximas en los planes B y B’. Este incremento en las dosis puede ser el responsable de
que no se obtenga el menor indice de gradiente en la metodologia B’ para este caso.

Los planes primados (A’ y B’) mostraron una reduccién considerable en los indices de gra-
diente y conformacion, mientras que el indice de homogeneidad aumenté. Al incluir los
objetivos de gEUD en los cascarones concéntricos, los planes dosimétricos obtenidos presen-
tan un indice de gradiente menor, asi como el nivel de isodosis de la dosis de prescripcién,
se ajusta mejor al volumen blanco.
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Metodologia | Indice de homogeneidad( %) | Indice de gradiente | Indice de conformacién
A 9.23 3.95 1.22
A’ 11.24 3.38 1.16
B 13.11 3.71 1.22
B’ 15.15 3.44 1.15

Tabla 7-6.: Indices de homogeneidad, gradiente y conformacién para los planes de menin-
gioma

Se comparan los DVH para el cristalino derecho en la figura 7-15 . Como se puede observar, la
metodologia que mas protegio el cristalino derecho fue la A, mientras que con la metodologia
B, se tuvo un aumento general en la dosis. También es de notar una mayor desviacién en
las dosis altas que se forman en el cristalino derecho en las metodologias A’ y B’ que
corresponden a aquellas donde hay restricciones para los cascarones concéntricos.

Se puede apreciar la comparacién de los DVH para el cristalino izquierdo en la figura 7-16.
Se aprecia un comportamiento bastante similar a los DVH del cristalino derecho, siendo la
metodologia A, la que mas protegié el cristalino izquierdo y con una desviacién mayor en
las dosis altas en las metodologias en las que hubo inclusiéon de objetivos en los cascarones
concéntricos.
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En la figura 7-17 se aprecian los DVH obtenidos para el nervio éptico derecho. Las dosis
maximas de las metodologias A’ y B’ fueron menores. Esta reduccién es importante tenerla
en cuenta dada la serialidad propuesta por Gay (a=25) [17].

En la figura7-18 se aprecia un comportamiento similar al de la figura 7-17, donde la dosis
minima fue menor para las metodologias A y A’, y las metodologias A’ y B’ fueron las que
entregaron una menor dosis maxima.
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Figura 7-18.: Comparacién de los DVH
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La comparacion de los DVH para el quiasma Optico se presenta en la figura 7-21. En esta
estructura se aprecia un cambio en el comportamiento de las metodologias. En general, las
metodologias B y B’ entregaron una menor dosis, sin embargo ningtin plan cumplié con la
restriccién de dosis propuesta por Timmerman (Dosis maxima menor a 25 Gy).

Es cuestion de andlisis la interseccion del PTV con el quiasma 6ptico. Teniendo en cuenta
que la dosis de prescripcion son 25 Gy, y que una porcion del quiasma éptico se interseca
con el PTV, es de esperar que ciertos puntos del quiasma 6ptico sobrepasen el valor de la
restriccion, por ser este igual a la dosis de prescripcién.

En la figura 7-20 se relacionan los 4 DVH obtenidos en las diferentes metodologias para el

tallo cerebral. Se nota una reduccién general de las dosis al tallo cerebral en las metodologias
By B.
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Figura 7-19.: Comparacién de los Figura 7-20.: Comparacion de los DVH para
DVH para el quiasma optico el tallo cerebral

7.2.2. indices radiobiolégicos

Los resultados de gEEUD obtenidos mediante la rutina de Matlab implementada por Gay se
muestran en la tabla 7-8.

Todos los planes arrojaron una TCP del 100 % (diferentes en el sexto decimal). Estos resul-
tados concuerdan con el articulo de Conti et. al. [32]

Para los cristalinos se obtuvo una NTCP de 0 % para las 4 metodologias (el primer decimal
distinto de 0 se encontrd en la cuarta posicién para el nervio 6ptico derecho y en la quinta
posicién para el nervio éptico izquierdo).

En cuanto a los nervios épticos y el quiasma éptico se encontré una ambigiiedad relevante con
Conti et. al. [32]. Esto debido a las diferencias en los pardmetros radiobiolégicos propuestos
entre Conti [32] y Gay [17]. Mientras el primero utiliza en su articulo un valor de gEUD a
de 4, el segundo recomienda un valor de 25.

Por otra parte, el valor de TD5q reportado tanto por Conti como por Gay es de 65 Gy. Sin
embargo en la grafica y datos mostrados en Conti et. al. [32] no coinciden con dicho valor,
esto debido a que la dosis que genera una probabilidad de complicacién del tejido sano del
50 % es de 33.52 Gy. Este valor fue obtenido a partir de un ajuste de los datos reportados
por Conti [32] de NTCP a una funcién sigmoidea.

En la tabla 7-7 se muestran los valores de la NTCP usando los parametros proporcionados
por Conti y Gay. Se puede notar que los pardmetros de Gay sugieren una baja probabili-
dad de complicacién del tejido sano para el quiasma, menor al 0.5 %. En contradiccién, los
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pardmetros de Conti muestran una NTCP cercana al 100 %.
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Figura 7-21.: NTCP segtn los autores Conti [32]y Gay [17]

Estructura | Metodologia | gEUD (Gy) | NTCP Conti | NTCP Niemierko
A 12.7506 3.17E-06 3.25E-07
A’ 10.2714 6.66E-08 2.42E-08
Nerv Opt Der
B 14.3508 2.62E-05 1.34E-06
B’ 11.1521 2.90E-07 6.51E-08
A 9.38143 1.32E-08 8.17E-09
A’ 8.01023 7.85E-10 1.23E-09
Nerv Opt Izq
B 9.19544 9.23E-09 6.43E-09
B’ 8.14717 1.06E-09 1.50E-09
A 39.1405 94.09 % 0.23%
_ A’ 39.8175 95.59 % 0.28%
Quiasma Opt
B 37.2799 86.98 % 0.13%
B’ 38.4538 92.08 % 0.18%

Tabla 7-7.: Resultados de las NTCP de nervios 6pticos y quiasma Optico usando los para-
metros de Conti y Gay
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Debido a que el limite de dosis, establecido por el TG 101 [40] de la AAPM, para el quiasma
y los nervios 6ptcos es de dosis maxima menor a 25Gy, se espera que superar este limite
de dosis resulte en una alta probabilidad de complicacién del tejido sano. Por esta razén se
sospecha que el resultado mas acercado a la realidad sea el correspondiente a los pardmetros
de Conti ([32]). Para tener certeza sobre esta hipétesis, se propone hacer un estudio clinico
retrospectivo que compare y ponga a prueba los parametros propuestos por cada autor.
Cabe aclarar que, en cualquier caso, y debido a la superposicion entre el PTV y el quiasma
la decision de irradiar o no a un paciente con estas caracteristicas en netamente clinica.

Estructura | Método | gEUD (Gy) | TCP | NTCP
A 46.5266 100.00 %
A’ 47.4242 100.00 %
PTV
B 47.1022 100.00 %
B’ 48.1044 100.00 %
A 0.569355 0.00 %
o A’ 0.59609 0.00 %
Cristalino der
B 0.713866 0.00 %
B’ 0.763227 0.00 %
A 0.558654 0.00 %
o A’ 0.468983 0.00 %
Cristalino izq
B 0.555047 0.00 %
B’ 0.558654 0.00 %
A 22.3976 0.00 %
A’ 22.7587 0.00 %
Tallo Cerebral
B 20.2312 0.00 %
B’ 20.8907 0.00 %

Tabla 7-8.: Dosis equivalente uniforme generalizada, probabilidad de control tumoral y pro-
babilidad de complicacién de tejido sano para los planes de meningioma.

7.2.3. QA de paciente especifico

Se realizaron los cuatro analisis mostrados en la tabla 7-9 para los planes de meningioma.
En este caso los cuatro planes cumplieron el criterio v (3%, 3 mm) mayor de 95 %, por
lo cual los planes son clinicamente entregables. Sin embargo la metodologia A fue la que
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obtuvo un valor menor, mostrando que los otros planes tenian una mayor coincidencia entre
lo planeado por el TPS y lo entregado por el LINAC. Al ver el criterio v (2%, 2 mm) se
nota una reduccién entre el 4% y el 5% en el porcentaje de puntos que pasan, mostrando
una reduccién considerable con estas nuevas restricciones que exigen mayor precision.

Metodologia | v (3%, 3mm) | v (2%, 2mm) | DTA (3%, 3mm) | DTA (2%, 2mm)
A 97.9% 94.1% 95.5 % 92.1%
A’ 98.6 % 93.6 % 96.8 % 91.5%
B 99.3% 94.7 % 96.8 % 90 %
B’ 98.2 % 94.5 % 96.7 % 90.2 %

Tabla 7-9.: Analisis v y DTA para las metodologias en los planes de meningioma

El plan con el menor porcentaje de puntos que pasan el criterio v (2%, 2 mm) es el corres-
pondiente a la metodologia A’. Al tener un 5% de diferencia entre los criterios v(3 %, 3 mm)
y 7(2%, 2 mm), la metodologia A’ para este caso tiene la mayor cantidad de puntos que
pasan el criterio v (3%, 3 mm) pero no para el criterio v (2%, 2 mm).

En el analisis DTA (3%, 3 mm), el plan que obtuvo la menor cantidad de puntos que
pasaron el analisis fue el correspondiente a la metodologia A, mientras que los planes de las
metodologias A’ y B fueron los que obtuvieron un mayor porcentaje de puntos que pasaron la
prueba, con un 96.8 %. Sin embargo, la metodologia B fue la que obtuvo un menor porcentaje
de aprobacién en el andlisis DTA (2 mm, 2%) con un 90 %.

7.3. Metastasis cerebral

7.3.1. Comparaciéon dosimétrica

El ajuste de las caidas de dosis maximas en los cascarones concéntricos alrededor del PTV
de metéstasis cerebral se muestra en la figura 7-22.

En este caso, se evidencia que la caida mas rapida de dosis fue obtenida por el plan co-
rrespondiente a la metodologia B’, seguido de la metodologia A’. Estos dos ultimos planes
tuvieron un valor significativamente mayor del parametro b, lo cual mostré una ventaja del
uso de restricciones en los cascarones conéntricos si se quiere aumentar el gradiente de dosis.
Sin embargo en cuanto al parametro c, en el plan B’ se obtuvo el mayor valor, aunque los
datos obtenidos de los cascarones concéntricos muestren que este sea el penultimo valor,
después de la metodologia A’. Puede esperarse que al tener una caida mas rapida que el
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resto de planes, el plan correspondiente a la metodologia B’, tenga una pendiente menos
pronunciada en los cascarones mas alejados al PTV.

El menor valor del parametro ¢ fue obtenido con la metodologia A’, este resultado también
se obtiene con los datos obtenidos de los cascarones concéntricos mas alejados al PTV.

En la figura 7-23 se presentan los valores de dosis maxima en cada cascarén concéntrico
para cada plan normalizados a su respectivo maximo.

Se puede notar que el plan con una menor caida de dosis fue el correspondiente a la metodolo-
gia B. Mientras en los primeros cascarones la metodologia B’ logré una menor dosis maxima,
en los milimetros mas lejanos fue la metodologia A’ la que logré una mayor proteccion, sin
embargo, como se muestra en la tabla 7-10, esto no puede ser concluido categoricamente.
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Las incertidumbres en el calculo de los parametros de la regresién se muestran en en la tabla
7-10, donde se puede afirmar que el aumento de los valores en las incertidumbres es atribuido
a un nimero insuficiente de datos (debido a la baja cantidad de cascarones concéntricos). En
esta situacion se puede afirmar con certeza que la caida de dosis fue mayor en la metodologia
B’, mientras que con respecto a las dosis en los cascarones mas alejados del PTV (pardmetro
¢) no es posible realizar inguna conclusion.
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Metodologia | 0 a (Gy) | o b (mm™) | o ¢ (Gy)
5.6552 0.0190 6.0708

A’ 2.2859 0.0119 2.4823
2.7077 0.0187 6.1193

0.9338 0.0083 0.9769

Tabla 7-10.: Incertidumbres en los pardmetros de la regresién para los planes de la metés-

tasis cerebral.

De acuerdo con la figura 7-24 se puede afirmar que la metodologia que logré una menor

dosis media fue la B’, mientras que para las mayores dosis medias fue la A. Ademas, al igual
que en las otras graficas de dosis media, a medida que se aumenta la distancia al PTV, la
diferencia se reduce entre las cuatro metodologias.

En la grafica 7-25, normalizando las dosis medias de cada plan a su maximo, se nota que

la mayor caida porcentual de dosis fue lograda por la metodologia B’, y al igual que en el
grafico anterior, las diferencias disminuyeron a medida que se aumenta la distancia al PTV.
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Figura 7-24.: Caida de dosis media
en metastasis cerebral.
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La comparacién de los PTV obtenidos por medio de cada metodologia se comparan en la

figura 7-26.
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Entre las metodologias A y B no se aprecia una diferencia relevante, por lo que se puede
deducir que en este caso se logr6 facilmente un plan homogéneo y que los upper del PTV no
tuvieron una contribucién significativa en la funciéon objetivo.

Por otra parte, la inclusién de objetivos en los cascarones concéntricos afectd la homogeneidad
de los planes. Asi mismo, al tener una menor prioridad en los upper, la metodologia B’
permitio la presencia de puntos con mayor dosis, como se esparaba.
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Figura 7-26.: Comparacion de los DVH para el PTV de metastasis cerebral. Dosis de pres-
cripcion: 4000 cGy.

En la tabla 7-11 se muestran los indices de homogeneidad y gradiente para los planes de
la metéastasis cerebral. En este caso el plan mas homogéneo fue el que tiene un indice de
gradiente mayor, y por ende, el que tuvo una caida méas lenta de dosis. El plan con el mayor
gradiente de dosis fue el B’ tanto por el indice de gradiente com por el parametro b.
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Metodologia | Indide de homogeneidad( %) | Indice de gradiente | Indice de conformacién
A 4.00 4.14 1.31
A’ 8.61 2.92 1.33
B 4.67 3.23 1.31
B’ 13.41 2.87 1.35

Tabla 7-11.: Indices de homogeneidad, gradiente y conformacién para los planes de metés-
tasis cerebral

En esta misma tabla también se puede notar una gran diferencia en el indice de gradiente
obtenido por las metodologias A’ y B’, mostrando el fuerte efecto sobre el gradiente de los
planes debido a la inclusién de objetivos gEUD en los cascarones concéntricos.

Los indices de conformacién, aunque se mantuvieron similares, fueron ligeramente mayores
en las metodologias A’ y B’, mostrando que, contrario a los casos de préstata y meningioma,
la inclusién de objetivos en los cascarones concéntricos, no hizo que el nivel de isodosis para
la dosis de prescripcién se ajustara mejor al PTV.

Los PTV obtenidos para las 4 metodologias se comparan en la figura 7-27 y se puede que
de nuevo se encontré una leve diferencia entre las metodologias A y A’ y las B y B’. Vale la
pena resaltar que las metodologias A’ y B’ solamente lograron una leve disminucién en las
dosis recibidas por entre el 40 % y el 10 % del volumen.
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Figura 7-27.: Comparacién de los DVH para el cerebro
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7.3.2. Indices radiobiolégicos

En la tabla 7-12 se muestran los valores obtenidos de gEUD, TCP y NTCP para la metastasis

cerebral y el cerebro.

Estructura | Método | gEUD (Gy) | TCP | NTCP
A 46.5266 100.00 % -
A’ 47.4242 100.00 % -

PTV
B 47.1022 100.00 % -
B’ 48.1044 100.00 % -
A 0.569355 - 0.00 %
A’ 0.59609 - 0.00 %
Cerebro

B 0.713866 - 0.00 %
B’ 0.763227 - 0.00 %

Tabla 7-12.: Dosis uniforme equivalente generalizada, probabilidad de control tumoral y
probabilidad de complicacion del tejido sano para los planes de la metéastasis
cerebral

Como se muestra en la tabla 7-12, los valores de TCP fueron del 100 %, con diferencias en
el octavo decimal, mientras que para el cerebro la NTCP fue de 0% y el primer decimal no
nulo ocupo6 la cuarta posicion decimal para cada plan.

La metodologia con una mayor gEUD en la metastasis cerebral fue la B’, que a su vez fue la
que tuvo una mayor gEUD para el cerebro. Sin embargo, estas diferencias no son relevantes
en cuanto a la probabilidad de control tumoral o de complicacién de tejido sano.

7.3.3. QA de paciente especifico

Los resultados del QA de paciente especifico para los 4 planes de la metastasis cerebral
se muestran en la tabla 7-13. Se puede observar que las cuatro metodologias tuvieron un
porcentaje de puntos que pasaron la prueba v (3%, 3mm) mayor al 95% y por lo tanto se
encontraron en el umbral de seguridad para ser entregados clinicamente.
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Metodologia | v (3%, 3mm) | v (2%, 2mm) | DTA (3%, 3mm) | DTA (2%, 2mm)
A 98.1% 94 % 95.1% 91.8%
A’ 97.2% 94.4 % 96.4 % 92.5%
B 97 % 92.8% 95.8 % 90.9 %
B’ 97.5% 94.2 % 95.9 % 93 %

Tabla 7-13.: Anélisis v y DTA para las metodologias en los planes de la metastasis cerebral

Asi mismo, el plan con un mayor porcentaje de puntos que pasaron la prueba v (3%, 3mm)
fue el correspondiente a la metodologia A, mientras que el plan resultante de la metodologia
B fue el que obtuvo un menor porcentaje de puntos que pasan esta prueba. Con respecto de
la prueba v (2%, 2mm), la metodologia B siguié siendo la que tuvo un menor porcentaje
de puntos que pasan la prueba, mientras que la metodologia A’ fue la que obtuvo un mayor
porcentaje.

De los resultados de la prueba DTA (3 %, 3mm) el plan con mayor porcentaje de puntos que
pasan la prueba fue el correspondiente a la metodologia A’, mientras que en la prueba DTA
(2%, 2mm) la metodologia B’ fue la que tuvo un mayor porcentaje de puntos que pasan la
prueba.

Tanto en las pruebas v como en las DTA| las metodologias A’ y B’ obtuvieron un porcentaje
ligeramente mayor de puntos, salvo para las metodologias A y A’ en el andlisis v (3 %, 3mm).
En este caso la metodologia A obtuvo un porcentaje mayor respecto de la metodologia B,
pero en el andlisis DTA (3 %, 3mm) fue la metodologia B la que obtuvo una mayor cantidad
de puntos que pasan la prueba. Estos resultados pueden explicar el uso del criterio DTA en
planes con altos gradientes de dosis.[19]

7.4. Pulmon

7.4.1. Comparacion dosimétrica

Los ajustes exponenciales de las dosis maximas en los cascarones concéntricos se representa
en la figura 7-28. En este caso la metodologia B’ fue la que tuvo un mayor coeficiente
b y una caida de dosis mas rapida. La metodologia B logré también una caida de dosis
significativamente mayor en comparacion con las metodologias A y A’.

Ahora bien, también se puede apreciar que los planes de las metodologias B y B’ fueron
los que tuvieron un mayor valor en el coeficiente ¢, mientras que el plan de la metodologia
A’ tuvo el menor valor para este coeficiente; mostrando asi que con dicha metodologia se



Dosis (Gy)

66

7 Resultados y discusion

entrega una menor dosis en los cascarones mas alejados al PTV., protegiendo las estructuras

lejanas a este.

El hecho de reducir la prioridad en los upper del PTV en los planes B y B’, gener6 una

entrada mayor de radiaciéon para lograr el cubrimiento pedido por los objetivos lower del

PTV, por este motivo se puede esperar un mayor valor del parametro ¢ en el ajuste.

En la figura 7-29 se normalizaron los valores de dosis maxima en cada cascarén concéntrico

para los 4 planes a su maximo. Se aprecia en esta situacién, como en los primeros milimetros

la mayor reduccién de dosis fue lograda por la metodologia B’, mientras que a medida que

se aumenta la distancia al PTV, la metodologia que menos dosis entregd fue la A’.
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Figura 7-29.: Caida de dosis maxima en pul-

mon, relativa al maximo

Las incertidumbres del célculo de los parametros de la regresion se muestran en la tabla 7-14.

En este caso, hay una superposicion de los parametros b para los planes B y B’ razén por

la cual no se puede asegurar una diferencia entre los gradientes de dosis para estos planes.
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Metodologia | 0 a (Gy) | o b (mm™) | o ¢ (Gy)
A 1.8145 0.0071 2.0233
A’ 1.3288 0.0056 1.4525
B 1.3640 0.0121 1.1760
B’ 0.711 0.006 0.587

Tabla 7-14.: Incertidumbres en los parametros de la regresion para los planes de pulmon.

En la figura 7-30 se muestran las dosis medias obtenidas en cada cascarén concéntrico para
cada una de las metodologias.

La metodologia A fue la que entregd una mayor dosis media mientras las metodologias A’ y

B’ fueron muy parecidas y tuvieron la menor entrega de dosis media. Al igual que con los

otros sitios anatomicos, las diferencias en dosis media se fueron reduciendo a medida que se
aumentaba la distancia al PTV.

Las dosis medias para cada plan, normalizadas a su maximo, se ven en la figura 7-31. De

nuevo se evidencia que en los primeros cascarones, la metodologia A fue la que entregd una

mayor dosis media, mientras que las metodologias A’ y B’ fueron las que menos dosis media

entregaron.
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Figura 7-31.: Caida de dosis media en pul-
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Los 4 DVH obtenidos para el PTV de pulmén se representan en la figura 7-32. En este caso
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se nota como la disminucién de prioridad en los objetivos upper (metodologia B); asi como
la inclusién de objetivos en los cascarones concéntricos (metodologias A’ y B’) afectaron la
homogeneidad del plan, estos resultados se confirman con los indices mostrados en la tabla

7-15.
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Figura 7-32.: Comparacion de los DVH para PTV de pulmén. Dosis de prescripcion: 5000
cGy.

En la tabla 7-15 se muestran los indices de homogeneidad, gradiente y conformaciéon para
los planes en pulmén. En este caso los planes no presentaron diferencias tan amplias en los
indices de homogeneidad y gradiente. Esto es debido a que la prioridad de los objetivos de
gEUD fue de 50 en vez de 60. Este cambio fue efectuado para los planes de pulmén porque
la prioridad de 60 resultaba muy fuerte, haciendo que se perdiera el cubrimiento del PTV.

El plan con el menor indice de gradiente fue el B’, aunque el plan menos homogéneo resultd
ser el A’

Metodologia | Indide de homogeneidad( %) Indice de gradiente | Indice de conformacién
A 5.66 4.36 1.17
A’ 9.14 3.94 1.15
B 6.16 4.44 1.15
B’ 8.51 3.89 1.12

Tabla 7-15.: Indices de homogeneidad, gradiente y conformacién para los planes de pulmén

De esta misma tabla podemos decir que en el caso de pulmoén, las diferencias son menores
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en los indices de homogeneidad, gradiente y conformacién; esto debido a la diferencia en la
prioridad de los planes para esta regiéon anatémica, como se explicé anteriormenta en esta
seccion. Al igual que en los casos anteriores, se puede inferir que la inclusion de objetivos de
gEUD reduce la homogeneidad de los planes, mientras que aumentan el gradiente y logran
una mejor conformacion.

En la figura 7-33 se comparan los DVH obtenidos para el pulmén derecho, en el cual se
encuentra el PTV. Se aprecia una leve reduccién en la dosis recibida entre el 30 % y el 10 %
del volumen.

Para estudiar una region alejada del PTV, se tomé el DVH del pulmén contralateral para
cada metodologia, la cual se muestra en la figura 7-34. Como se nota en dicha figura, se
evidencia una dosificacion mayor por parte de la metodologia A entre el 30 % y el 10 % del

volumen.
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Figura 7-33.: Comparacién de los DVH Figura 7-34.: Comparaciéon de los DVH para
para el pulmoén derecho el pulmén izquierdo

7.4.2. indices radiobiolégicos

Los resultados de gEUD, TCP y NTCP para los planes de pulmén se presentan en la tabla
7-16. Como se puede observar, las metodologias A’ y B’ lograron la misma TCP, pero al
analizar los resultados del pulmén derecho la metodologia A’ fue la que logré una menor
gEUD. En cuanto al pulmén contralateral (pulmén izquierdo) los valores de gEUD son
bastante similares para los cuatro planes.

El plan A fue el que tuvo una gEUD menor para el PTV y una gEUD mayor para los pul-
mones. Aunque la diferencia entre las gEUD no es relevante entre los planes, la metodologia
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A fue la que segun estos indices radiobiolégicos, tuvo una menor probabilidad de control
tumoral y una mayor probabilidad de complicacién de tejido sano.

Estructura | Método | gEUD (Gy) | TCP | NTCP
A 121.021 99.78 % -
A’ 127.062 99.85 % -
PTV
B 121.845 99.79 % -
B’ 127.095 99.85 % -
A 7.96872 - 0.01 %
A’ 7.37848 - 0.01 %
Pulmon der
B 7.88423 - 0.01 %
B’ 7.46115 - 0.01 %
A 0.652409 - 0.00 %
) A’ 0.573759 - 0.00 %
Pulmon izq
B 0.563559 - 0.00 %
B’ 0.553791 - 0.00 %

Tabla 7-16.: Dosis uniforme equivalente generalizada, probabilidad de control tumoral y
probabilidad de complicaciéon del tejido sano para los planes de pulmén

7.4.3. QA de paciente especifico

En la tabla 7-17 se muestran los resultados de las pruebas de QA de paciente especifico
realizadas a los planes para esta region anatomica.

Metodologfa | v (3%, 3mm) | v (2%, 2mm) | DTA (3%, 3mm) | DTA (2%, 2mm)
A 98.1% 96.2 % 96.4 % 94.5 %
A’ 96.2 % 92.7% 94.5 % 90.7 %
B 98.9% 96.7 % 98.4% 94.6 %
B’ 98.5 % 95.3% 97.1% 94.5 %

Tabla 7-17.: Andlisis v y DTA para las metodologias en los planes de pulmoén

En la prueba v (3 %, 3 mm) los cuatro planes mostraron un porcentaje de puntos que pasan
la prueba mayor al 95 % y por lo tanto estos son clinicamente entregables. El plan que obtuvo
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el mayor porcentaje de puntos que pasaron la prueba 7 (3%, 3 mm) fue el realizado con la
metodologia B, mientras que la metodologia que obtuvo un menor porcentaje fue la A’ Asi
mismo, la metodologia A’ arrojé los menores porcentajes para las 4 pruebas realizadas y la
metodologia B los mayores porcentajes.

En los planes A’ y B’ obtuvieron resultados menores respecto de los planes A y B, sugiriendo
una relacién entre el aumento de gradiente y la reduccién de porcentaje de cumplimiento en
las pruebas QA de paciente especifico.

Los resultados de los QA de paciente especifico muestran diferencias en su mayoria sutiles,
las cuales fueron menores a las diferencias encontradas en la prueba de repetitividad que se
muestra en el anexo B.

7.5. Discusiones generales

El propésito de la presente seccion es exponer de manera general las ventajas y desventajas
de cada metodologia teniendo en cuenta los resultados mostrados en este capitulo.

7.5.1. Regresiones de gradiente de dosis

En la tabla 7-18 se muestran los valores obtenidos de las regresiones a la exponencial ne-
gativa mostrada en la ecuacién 7-1. Un valor mayor del parametro ¢ representara un mayor
gradiente, mientras un menor del valor de ¢ indicard una mayor proteccion de los érganos a
riesgo.

En cuanto al pardmetro b, la metodologia B’ logré el mayor valor para el gradiente de
dosis en todas las situaciones, mostrando que la combinacién de objetivos en los cascarones
concéntricos junto con una mayor laxitud en la homogeneidad de los planes, lleva a gradientes
de dosis mas altos.

La inclusion de objetivos en los cascarones concéntricos mostré una importante reduccion
del pardmetro c. Asi, los planes A’ obtuvieron de manera sistematica menores valores de ¢
que los planes A en todas las lesiones propuestas. De igual manera sucede con la metodologia
B’ respecto de la B.

En cuanto al parametro c, no siempre fue la misma metodologia la que obtuvo el menor
valor, pero lo que si se encontré una relacion directa entre la inclusion de objetivos en los
cascarones concéntricos y la reduccion de este parametro . Es decir, los planes producto de
la metodologia A’ tuvieron un parametro ¢ menor que los planes producto de la metodologia
A para la misma situacion. De manera similar se nota una reduccién del pardametro c en la
metodologia B’ respecto de la B.
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Plan Metodologia | a (Gy) | b (mm™') | ¢ (Gy) | R?
A 26.184 0.040 13.415 | 0.995
A’ 27.443 0.044 12.276 | 0.997
Proéstata
B 27.49 0.044 15.154 | 0.991
B’ 29.456 0.047 11.163 | 0.998
A 21.203 0.056 6.763 | 0.989
A’ 21.687 0.069 5.970 | 0.995
Meningioma
B 18.667 0.070 10.617 | 0.990
B’ 20.726 0.082 7.762 | 0.998
A 30.362 0.053 11.902 | 0.985
A’ 31.138 0.071 11.742 | 0.995
Metéastasis cerebral
B 30.186 0.053 12.184 | 0.985
B’ 26.912 0.093 15.287 | 0.998
A 32.156 0.051 20.810 | 0.993
) A’ 37.302 0.060 16.216 | 0.996
Pulmén
B 27.704 0.089 26.528 | 0.985
B’ 29.811 0.094 23.586 | 0.992

Tabla 7-18.: valores de las regresiones para cada metodologia y plan, junto con su coeficiente
de correlacion.

7.5.2. Calidad del plan y QA de paciente especifico

En la tabla 7-19 se muestran las metodologias que lograron alguna ventaja en cuanto a la
calidad del plan y el QA de paciente especifico.

La metodologia A logré el menor indice de homogeneidad en todos los casos. este resultado
se esperaba debido a la forma en que se planteé la metodologia A, con objetivos upper
y lower del PTV con gran prioridad, cumpliendo asi los objetivos alrededor de la dosis
de prescripcién. También se notd que al incluir objetivos en los cascarones concéntricos la
homogeneidad de los planes disminuyo, resultando en indices de homogeneidad mayores.
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Prostata | Meningioma | Met. Cerebral | Pulmoén

Menor HI A A A A

Menor GI B’ A’ B’ B’

Menor CI A’ B’ A/B B’

Mayor v (3 %, 3mm) A B A B
Mayor v (2 %, 2mm) B B A B
Mayor DTA (3 %, 3mm) A A’/B A’ B
Mayor DTA (2 %, 2mm) A A B’ B

Tabla 7-19.: Metodologia con la cualidad especificada para cada sitio propuesto.

En cuanto al indice de gradiente, la metodologia B’ fue la que obtuvo el menor valor en todos
los sitios propuestos, exceptuando el plan de meningioma, donde el plan que obtuvo un menor
indice de gradiente fue el correspondiente a la metodologia A’. Especialmente en esta misma
region anatomica el pardametro ¢ de las metodologias B y B’ fue considerablemente mayor,
mostrando una menor proteccion de los cascarones mas alejados al PTV.

El indice de gradiente tiene en cuenta los volimenes de isodosis de la dosis de prescripcion
y la mitad de ella. Esta tultima se encuentra en los cascarones concéntricos mas alejados del
PTV, por lo que un aumento en el pardmetro ¢ implica un indice de gradiente mayor. Es
conveniente recordar que por la ecuacién 3-22, cuanto menor es el indice de gradiente, mayor
es el gradiente de la dosis.

Otro resultado importante es el comportamiento del indice de conformacion. Este indice
definido en el ICRU 91 es menor a medida que el volumen blanco y el volumen de isodosis
de la dosis de prescripcion tienen la misma forma, el mismo volumen y se encuentran en la
misma posicion. Las metodologias A’ y B’ lograron un menor valor de este, exceptuando la
metastasis cerebral. Se puede inferir que la inclusién de objetivos en los cascarones concén-
tricos logra que el volumen de isodosis de la dosis prescripcion de ajuste en mejor medida al
PTV.

Todas las metodologias obtuvieron valores similares y aceptables en las pruebas v y DTA.
En cuanto al andlisis v (3 %, 3mm) los mejores resultados fueron los encontrados en las me-
todologias A y B, por lo que se puede concluir que la inclusiéon de objetivos en los cascarones
concéntricos conlleva una disminuciéon en el andlisis ~.



74 7 Resultados y discusion

7.5.3. Ventajas y desventajas de las metodologias.
Metodologia A

En este estudio, la metodologia A tenia como propdsito mantener homogénea la dosis en
el PTV y es la que mejor cumplié con dicho objetivo al igual que en el alto cumplimiento
del analisis . Sin embargo mantener dicha homogeneidad, le significé desventajas como no
lograr gradientes de dosis tan altos, ni conformar la dosis como las otras metodologias. Las
probabilidades de control tumoral fueron las de menor valor entre las metodologias estudiadas
y las probabilidades de complicacion del tejido sano son suceptibles de mejora si se aplica
alguna de las otras metodologias

Metodologia A’

Esta metodologia incluye objetivos de gEUD en los cascarones concéntricos, tomando como
base la metodologia A. Dichos objetivos de gEUD cumplieron con el propésito de lograr
gradientes mas pronunciados en los alrededores del PTV. Con respecto a la metodologia
A se encontré que el indice de homogeneidad aumenta, implicando la obtencién de planes
menos homogéneos. Otro efecto encontrado fue la reduccion en el indice de conformacién
y en general los planes que siguieron la metodologia A’ lograron una proteccion levemente
mayor de los 6rganos a riesgo proximos al PTV, con respecto a la metodologia A.

Metodologia B

La metodologia B fue mas laxa con la homogeneidad de los planes, y esa cualidad hizo que los
organos a riesgo pudieran protegerse en mayor medida, debido a que se pudieron evitar mas
entradas de radiacion por los OAR y compensar con entradas por otros angulos. Sin embargo,
la reduccion de la prioridad en los objetivos tipo upper, llevo a que el cubrimiento del PTV
fuera mucho mas prevalente en el proceso de optimizacion, resultando en un aumento del
pardmetro ¢ (ecuacién 7-1). Por esta razén se recomienda tener especial precaucién con
los valores de prioridad escogidos para los objetivos tipo upper del PTV en el proceso de
optimizacion.

Metodologia B’

Esta metodologia se construye a partir de la metodologia B e incluye objetivos de gEUD en
los cascarones concéntricos. Esto llevé a lograr gradientes més pronunciados, al igual que una
mayor proteccion del tejido circundante en comparaciéon con la metodologia B. Sin embargo,
se nota un menor cumplimiento con los criterios v y DTA del QA de paciente especifico.
La metodologia B’ logré los gradientes mas pronunciados de las 4 metodologias en todos
los casos, pero el aumento de dosis debido a los objetivos de la metodologia B llevd a que
en los casos de meningioma y metastasis cerebral, se protegiera mejor a los cascarones mas
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alejados del PTV con la metodologia A’. Los planes producto de la metodologia B’, lograron
las probabilidades de control tumoral mas altas de todas las situaciones estudiadas.

En la tabla 7-20 se hace un resumen de las ventajas y desventajas halladas en las cuatro

metodologias.
Metodologia Ventajas Desventajas
Menor gradiente
Planes més homogéneos
Menor conformacion
A Alto cumplimiento de los
Menor proteccion de los
analisis v y DTA
organos a riesgo
Mayor gradiente
’ Menor cumplimiento de los
A Mayor conformacién (excepto
andlisis v y DTA
en la metéstasis cerebral)
mas dosis en los cascarones
Mayor proteccion de los
B mas alejados del PTV (excepto en préstata)
organos a riesgo
Alto indice de conformacion
Mayor gradiente
Menor cumplimiento de los
Mayor conformacién (excepto
analisis v y DTA
B’ en la metéstasis cerebral)
mas dosis en los cascarones
Mayor proteccion de los
mas alejados del PTV (excepto en préstata)
organos a riesgo

Tabla 7-20.: Ventajas y desventajas de cada metodologia




8. Conclusiones y recomendaciones

8.1. Conclusiones

Este trabajo muestra un anélisis comparativo de diferentes metodologias (A, A’, B, B’)
de planeacién para préstata, cerebro y pulmén. La metodologia A tuvo como objetivo la
realizacién de planes bastante homogéneos (indice de homogeneidad menor al 10 %), mientras
que la metodologia A’ incluy6 objetivos de gEUD en los cascarones concéntricos al PTV con
el fin de lograr gradientes de dosis mas pronunciados al exterior de éste. La metodologia B
permitié mas inhomogeneidades en el PTV con la reduccién en las prioridades de los objetivos
que limitaban la dosis en el volumen blanco, mientras que la metodologia B’ partiendo de
la B, incluy6 objetivos de gEUD en los cascarones concéntricos para obtener gradientes de
dosis mas pronunciados.

En los planes llevados a cabo, la inclusion de objetivos en cascarones concéntricos exteriores
al PTV (metodologias A’ y B’) gener6é una mejora en la caida de dosis en los primeros
milimetros por fuera de este. Ademas, al permitir la presencia de inhomogeneidades en el
PTV, se noté una disminucién en la dosis a los 6rganos a riesgo (con excepcién de la vejiga
para el plan de prostata y los cristalinos para el plan de meningioma).

También al reducir la prioridad de los objetivos tipo upper del PTV (metodologias B y B’)
se prioriz6 el cubrimiento de este. Por esta razén en los planes de pulmén y meningioma
se aprecia que estas metodologias presentaron una mayor dosis maxima entregada a los
cascarones mas alejados al PTV en comparacion con los planes de las metodologias A y A’.

En cuanto a la probabilidad de control tumoral y la dosis uniforme equivalente generaliza-
da, las cuatro metodologias obtuvieron valores bastante cercanos de gEUD, TCP y NTCP,
mostrando asi un similaridad en los resutados clinicos esperados con la aplicacion de estas
metodologias. También es relevante que para el quiasma y los nervios épticos las ambigiie-
dades en los parametros radiobiolégicos reportados en la literatura llevaron a que los valores
hallados de gEUD, TCP y NTCP puedan no representar la biologia de estos érganos. Aun-
que el alcance de este trabajo no pretende solucionar estas diferencias, es importante que se
tenga precaucion cuando se quiera aplicar el modelo de Niemierko a estas estructuras.

El analisis QA de paciente especifico realizado para las cuatro metodologias, refleja en todos
los casos que los planes son seguros para ser administrados clinicamente (Andlisis v (3
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mm, 3%) >95%). Los andlisis v y DTA mostraron la seguridad en la entrega de todas
las metodologias propuestas.

Con estas consideraciones, se propone una metodologia de planeacién en la cual se permitan
inhomogeneidades de dosis absorbidas en el PTV (siguendo el reporte No. 91 de la ICRU),
mientras que con la creacién de estructuras auxiliares concéntricas al volumen blanco se
pueden lograr gradientes mas pronunciados de dosis al incluir objetivos de gEUD en la fa-
se de optimizacién. Los planes producto de esta metodologia ofrecen una buena proteccion
tanto de los 6rganos a riesgo como del tejido sano circundante al volumen blanco, con pro-
babilidades de control tumoral y complicacion del tejido sano semejantes a las metodologias
usadas actualmente en la practica clinica. Los planes producto de la metodologia propuesta
cumplieron también con los criterios de entrega segura de tratamiento en la evaluacién QA
de paciente especifico.

8.2. Recomendaciones

Para asegurar una comparacion de las cuatro metodologias, los objetivos de los 6rganos a
riesgo en todos los planes se conservaron iguales. Se recomienda, para estudios futuros, variar
los objetivos dosis-volumen para asi estudiar la posibilidad de obtener dosis absorbidas atn
menores en los 6rganos a riesgo.

Mientras que los planes de prostata, meningioma y la metastasis cerebral fueron hechos en
conjuntos de imdgenes obtenidos de la AAPM ([23, 22]), los planes para pulmén fueron
hechos en un simulador fisico ([24]). Se aconseja seguir las metodologias propuestas por este
estudio utilizando una TC de un paciente real con el fin de validar el comportamiento de las
metodologias en el caso especifico de pulmon.

También, se sugiere realizar estas metodologias en mas centros y aceleradores lineales para
conocer el comportamiento de la planeacion y entrega del tratamiento en mas instituciones.
Pudiendo asi estudiar el rendimiento de los equipos en una mayor escala, al igual que esta-
blecer un punto de referencia en el QA de paciente especifico para parametros como el v (2
mm, 2 %) y DTA (2 mm, 2%).

Debido a la diferencia en los parametros obtenidos de NTCP para el quiasma y los nervios
6pticos,se propone hacer un estudio clinico retrospectivo que ponga a prueba los parametros
propuestos por Conti [32] y Gay [17].



A. Anexo: Limites de dosis - volumen

Los limites de dosis-volumen son determinados para llevar a cabo una practica segura de la
radioterapia. Estos limites representan umbrales de dosis para que el tejido sano no desarrolle
reacciones o patologias debidas a la radiacion.

Los limites de dosis aqui mostrados para radioterapia estereotaxica fueron tomados del Task
Group 101 de la AAPM, sobre SBRT. Se muestran los limites de dosis para 5 fracciones,
por ser este el fraccionamiento analizado en el presente trabajo. Los limites se muestran en

la tabla A-1.

Organo Tipo de limite Volumen | Dosis
Dosis méaxima - <31 Gy
Tallo Cerebral
Volumen <0.5 cc 23 Gy
o Dosis maxima - <25 Gy
Nervios 6pticos
Volumen <0.2 cc 23 Gy
o Volumen a proteger | >1000 cc | 13.5 Gy
Pulmén (izquierdo y derecho)
Volumen a proteger | >1500 cc | 12.5 Gy
Dosis méxima - <38 Gy
Recto
Volumen <20 cc 25 Gy
. Dosis maxima - <38 Gy
Vejiga
Volumen <15 cc | 18.3 Gy

Tabla A-1.: Limites de dosis-volumen para SBRT de 5 fracciones




B. Anexo: Repetitividad de las
mediciones del ArcCheck

Para estudiar la incertidumbre en los resultados obtenidos por el ArcCheck, se midié 10 veces
el mismo plan (préstata, metodologia A). Para minimizar las diferencias de posicionamiento,
se aline6 el ArcCheck y a continuacion se tomaron las 10 medidas respectivas.

Los resultados se muestran en la tabla B-1.

Medicién | v (3%, 3mm) | v (2%, 2mm) | DTA (3%, 3mm) | DTA (2%, 2mm)
1 98.3% 94.9 % 97.7% 91.1%
2 98.3 % 94.6 % 97.1% 90.9 %
3 98 % 94 % 97.1% 90.9%
4 98 % 94.6 % 97.1% 90 %
D 98.3% 94.3 % 97.1% 90.9 %
6 98.3% 94.3 % 96.9 % 90.6 %
7 98.3% 94 % 97.1% 90.3 %
8 98.3% 94 % 96.9 % 90 %
9 98 % 94.3 % 96.6 % 90 %
10 98 % 93.7% 96.9 % 90.6 %

Tabla B-1.: resultados de 10 medidas del mismo tratamiento en condiciones iguales

Para este caso de préstata- metodologia A, la cantidad de detectores que superaron el valor
de umbral del 10 % fue de 350. Cada detector representa el 0.3 % (1/350 =0.003), por esta
razén cada detector que pase o no pase el criterio v o DTA representard una diferencia del
0.3 % en el resultado del anélisis.

Con el dispositivo ArcCheck y el software SNC Patient, es posible duplicar la densidad de
puntos mediante el procedimiento denominado “density merge”(fusién de densidad). Para
aplicar este procedimiento es necesario tomar dos medidas del mismo plan con el ArcCheck,
una en la posiciéon habitual, alineando las marcas del ARcCheck con el isocentro del acele-
rador; y la otra con un desplazamiento de 5 mm en la direcciéon craneocaudal y una rotacién
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de 2.7 grados alrededor del eje del cilindro [19]. Se propone como recomendacién un futuro
estudio con esta técnica QA de paciente especifico en las metodologias aqui estudiadas (A,
A’, B, B’) con el objetivo analizar el efecto del incremento de puntos en el anélisis.

Al tener la dosis medida en cada detector, fue posible organizar las lecturas para calcular el
promedio y la desviacién estandar de esta. Los resultados se muestran en las figuras B-1 y
B-2. Se tomaron los detectores cuyo promedio de las 10 medidas fuera del 10 % o mas del
maximo promedio, es decir los detectores que en promedio obtuvieron 32 ¢cGy o mas fueron
incluidos, esto con el fin de mantener el umbral de 10 %.

Como se puede observar en la figura B-1, se tomaron las desviaciones estandar de las lecturas
de los detectores y se organizaron por medio de un histograma y se evidencia que la mayor
cantidad de detectores estaban en el rango de desviacién estandar entre 0.2 y 0.3 cGy.
Ademas otro resultado interesante fue que 4 detectores se encontraban en el rango de 0.5 a
0.6 cGy, con un maximo de 0.57 cGy. Estos datos fueron utilizados para estudiar la dispersion
porcentual de las medidas para cada detector.

Desviacion estandar de los detectores
33

120 A

101

100 ~

Numero de detectores

4

0-0.1 0.1-0.2 0.2-0.3 0.3-0.4 0.4-0.5 0.5-0.6
Desviacion estandar(cGy)

Figura B-1.: Histograma de la desviacion estandar de las 10 medidas para los detectores
del ArcCheck

La expresion matematica utilizada para analizar esta dispersiéon relativa fue:

DR = % x 100 % (B-1)

donde o corresponde a la desviacion estandar de las medidas y p al promedio de estas.
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Dispersion Relativa de los detectores
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Dispersion relativa (%)

Figura B-2.: Histograma de la dispersion relativa de las 10 medidas para los detectores del
ArcCheck

En la figura B-2 se observa que la mayoria de los detectores presentaron una dispersion
relativa entre 0.1 % y 0.3% y ademads, seis detectores presentaron una dispersion relativa
superior al 0.5 %. Estas diferencias toman relevancia si se tiene en cuenta que los umbrales
de dosis para pasar la prueba son de 3% o 2 %. Por ejemplo, en el caso de tener una lectura
de dosis con 2.5% de diferencia, es posible que debido a la incertidumbre de la medicion el
detector no pase la prueba v o DTA.

Finalmente, podemos decir que aunque las diferencias de dosis son relevantes en los analisis
y DTA, también las diferencias en distancia fueron fuente de incertidumbre en los resultados.
Por esta razén el posicionamiento del dispositivo en la camilla debe ser llevado a cabo con
precision.
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