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Resumen

En este trabajo se presenta un método para calcular la probabilidad de control tumoral
sin complicacién (UTCP) a partir de los histogramas Dosis Volumen (HDV) de planes
dosimétricos de tratamiento en pacientes con cancer de prdstata teniendo como érganos
a riesgo (OR) la vejiga y el recto. Para ello se realizé un programa llamado indices1.m el
cual calcula la probabilidad de control tumoral (TCP), la probabilidad de complicacion de
tejido normal (NTCP) se calcul6é con un programa llamado indices2.m, adicionalmente se

realizé el programa indices3.m para el calculo de la UTCP.

El modelo que se presenta para calcular la probabilidad de control tumoral (TCP), usa la
estadistica de Poisson y el modelo lineal cuadratico (LQ) para la fraccion de
supervivencia de las células clonégenas, ademas se agrega la repoblacion celular que
puede existir durante todo el tratamiento. Para encontrar la probabilidad de complicacion
en tejido sano (NTCP) se us6 el modelo de Lyman-Kutcher-Burman (LKB) teniendo en
cuenta varios pardmetros, como son: La fraccion de volumen del érgano irradiado, los

valores de dosis que recibe un 6rgano sano para una complicacion del 50% (T Ds).

Palabras clave: Probabilidad de control tumoral sin complicacién (UTCP), probabilidad de
control tumoral (TCP), Probabilidad de Complicacion de Tejido Normal (NTCP), modelo

de Lyman-Kutcher-Burman.






Abstract

In this work a method to calculate the probability of tumor control without complication
(UTCP) from histograms Dose Volume (HDV) dosimetric treatment plans for patients with
prostate cancer having as organs at risk (OR) bladder and rectum is presented. This
requires a program called Indicesl.m which calculates the probability of tumor control
(TCP), the probability of normal tissue complication (NTCP) was calculated with a
program called Indices2.m additionally the Indices3.m program was held for calculating
the UTCP.

The model presented to calculate the tumor control probability (TCP), using Poisson
statistics and linear quadratic model (LQ) for the survival fraction of clonogenic cells also
cell repopulation that can exist throughout adds the treatment. To find the probability of
complication in healthy tissue (NTCP) model Lyman-Kutcher-Burman (LKB) taking into
account various parameters used, such as: The volume fraction of the irradiated body, the

dose values receiving an organ healthy for a complication of 50% (T Dsy).

Keywords: probability of tumor control without complication (UTCP), Tumor Control
Probability (TCP), Normal Tissue Complication Probability (NTCP), Lyman-Kutcher-
Burman model.
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Introduccidén

Generalmente en radioterapia se realiza el analisis de los planes dosimétricos para
tratamientos de pacientes con cancer a partir de indices dosimétricos como son el indice
de conformidad, indice de homogeneidad y ciertos valores de dosis-volumen estipulados
a partir del histograma dosis volumen (HDV siglas en inglés), pero en ciertos casos estos
histogramas no son faciles o intuitivos para su comparacién cuando se tiene un grupo de

planes dosimétricos para el mismo caso.

En este trabajo se presenta un método para calcular indices radiobiolégicos como son la
probabilidad de control tumoral (TCP siglas en inglés), la probabilidad de complicacién en
el tejido sano (NTCP siglas en inglés) y la probabilidad de control tumoral sin
complicaciones (UTCP siglas en inglés) en planes dosimétricos en técnica conformada

en tres dimensiones (3DCRT) de pacientes con cancer de prostata.

Los modelos matematicos aplicados fueron el modelo de Poisson para el célculo de la
TCP donde incorpora el modelo Lineal Cuadratico (LQ) y la relacion a/p para el tumor, el
modelo de Lyman-Kurcher-Burman para la NTCP donde se considera la Distribucion de
Probabilidad Normal, la TDs, y la fraccion del volumen irradiado. Para la UTCP se uso
modelo de la funcién objetivo segun la complicacién del érgano, presentado por Mohan y

colaboradores (1).






1.Justificaciéon y objetivos
1.1 Motivacion y justificacion

El estudio realizado por Lyman et al (2) en su articulo de 1987 “Optimization of radiation
therapy, lll: A method of assessing complication probabilities from dose-volume
histograms” es la piedra angular para la implementacion de indices radiobioldgicos en la
radioterapia oncolégica, posteriormente se ve reflejado en el trabajo de Lyman & Emami
et al (3) en su articulo de 1991 “Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation”
donde se implenta la Probabilidad de Complicacion en Tejido Normal (NTCP) y es
corroborado por trabajo de experiancia clinica para ciertos porcentajes de volumen de
organos sanos irradiados. Actualmente existen trabajos de calculo de la NTCP en cada
una de las regiones anatdmicas en diferentes condiciones (4), (5) tambien se han
mejorado los parametros radiobiolégicos a partir de algoritmos computacionales

mejorando el célculo de los mismos (6), (7).

En el ambito diario de la radioterapia se evallan los planes dosimétricos a partir de
alguna recomendacion internacional de las grandes escuelas de la radioterapia o
mezclas de ellas como el Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
(QUANTEC) o Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). La informacion del volumen y
la dosis limite que pueden recibir los 6rganos son muy importantes en esta evaluacion
pero en ciertas circunstancias estos valores no es posible alcanzarlos, debido a las
técnicas y complejidad geométrica del volumen blanco (PTV), pero no necesariamente
gue un valor de limite de dosis a un 6rgano a riesgo (OR) no cumpla estrictamente, no
indica que el plan esté mal o que no pueda ser mejor que uno que cumpla por poca

diferencia. Por tal razén se hace necesaria la evaluacion de los planes dosimétricos a
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partir de indices radiobiologicos y asi poder tener otro argumento para la escogencia del

mejor plan dosimétrico.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Analizar en planeaciones dosimétricas de cancer de préstata, la probabilidad de control
tumoral sin complicaciéon en tejido sano (UTCP) a partir de la probabilidad de control
tumoral (TCP) y la probabilidad de complicacion en tejido sano (NTCP).

1.2.2 Objetivos especificos

¢ Implementar y validar un algoritmo computacional que permita el analisis de los
histogramas dosis volumen (HDV) de planeaciones dosimétricas para pacientes con
cancer de prostata.

e Evaluar la Probabilidad De Control Tumoral (TCP) y la Probabilidad De complicacion
en Tejido Sano (NTCP) de planeaciones dosimétricas para pacientes con cancer de
prostata.

° Analizar la probabilidad de control tumoral sin complicacion en tejido sano (UTCP)
en diferentes planeaciones dosimétricas para pacientes con cancer de prostata a partir

del algoritmo computacional validado.



2.Conceptos basicos de radioterapia externa

El uso de haces de particulas u ondas electromagnéticas de alta energia producidas por
un equipo llamado acelerador lineal o LINAC que se encuentra fuera del cuerpo es lo que
se le conoce como radioterapia de haz externo o radioterapia externa. El objetivo de la
radioterapia es destruir células cancerigenas a través de procesos fisicos, quimicos,
bioldgicos y por ultimo clinicos. (8)

La radioterapia se considera como una de las principales alternativas para el tratamiento
de pacientes con cancer debido a las nuevas tecnologias introducidas durante los ultimos
veinte afios ya que han logrado aumentar de manera significativa la calidad de los

tratamientos.

En este capitulo se presentan algunos aspectos basicos de la radioterapia externa con el

fin de contextualizar la metodologia y los resultados del presente trabajo.
2.1 Estructuras anatomicas

A partir de imagenes anatOmicas adquiridas con un equipo de Tomografia
Computarizada (CT) de una persona en posicion de tratamiento, el médico Oncdlogo
Radioterapeuta delimita los volumenes internos de interés asi como el volumen a ser
tratado o volumen blanco (PTV). Para ello se debe tener en cuenta los posibles cambios

de las posiciones relativas de los volumenes y de los haces durante el tratamiento.

De acuerdo a los reportes técnicos de la International Commission on Radiation Units
and Measurements 50 y 62 se han definido los diferentes volumenes tal como se

presenta a continuacion (9) (10).
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Gross Target Volume (GTV): El GTV o volumen tumoral macroscopico es la extension
palpable o visible del tumor maligno. También es evaluado mediante diferentes técnicas
de imagen.

Figura 2-1. Representacion esquematica de los volimenes definidos en radioterapia de haz
externo por la ICRU en el reporte 50: GTV, volumen tumoral macroscépico; CTV, volumen blanco
clinico; PTV, volumen blanco de planificacién; TV, volumen tratado; IV, volumen irradiado; OR,
organo en riesgo. Adaptado de (9).

Clinical Target Volume (CTV): EI CTV o volumen blanco clinico es la suma del GTV con
el margen local de enfermedad subclinica. También puede ser aquel en el que sélo existe
enfermedad subclinica (p. e€j., ganglios linfaticos regionales y sus volumenes de
diseminacion subclinica).

Planning Target Volume (PTV): EI PTV o volumen blanco de planificacién es un
concepto geométrico que se usa en la planificacion de tratamiento, se define para
seleccionar los tamafios y configuraciones apropiadas de los haces, teniendo en cuenta
los efectos netos de todas las posibles variaciones geométricas, de manera que se

asegure gue la dosis prescrita es administrada al CTV.
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Treated Volume (TV): EI TV o volumen tratado es el volumen encerrado por la superficie
de isodosis seleccionada y especificada por el radioterapeuta como la apropiada para
conseguir el propdsito de tratamiento.

Irradiated Volume (IV): El IV o volumen irradiado es aquel que recibe una dosis
significativa en relacion con la tolerancia del tejido normal.

Organ at risk (OAR): Los OAR u édrganos a riesgo son tejidos normales cuya
sensibilidad a la radiacion puede inferir significativamente en la planificacion del

tratamiento o en la dosis prescrita.

La representacién esquematica de las definiciones de los volimenes de interés en

radioterapia se muestra en la Figura 2-1

2.2 Acelerador lineal de uso clinico

Un acelerador lineal de electrones clinico es el equipo utilizado en radioterapia externa
tanto en modo electrén o modo fotén. Con el uso de campos electromagnéticos de
radiofrecuencia se aceleran electrones a energias del orden de los MeV, que pueden ser
usados directamente para tratamientos en lesiones con profundidades de hasta 70 mm
segun la energia. Para tumores mas profundos es conveniente el uso de fotones que son
generados cuando un haz de electrones altamente energéticos se dirige hacia un objetivo
gue estd compuesto de un material de alto nimero atémico como el tungsteno, a través

del proceso de emision Bremsstrahlung o radiacion de frenado.

Los componentes basicos de un acelerador lineal tal como se muestran en la Figura 2-2
son: un cafién de electrones, un generador de radiofrecuencias, una guia de ondas y la
cabeza de tratamiento. En el cafion de electrones se producen los electrones que se
inyectan a la guia de ondas, el generador de radiofrecuencia produce ondas
electromagnéticas que aceleran los electrones en la guia de ondas de manera que sus
energias llegan al orden de los MeV. Dentro del cabezal de tratamiento los electrones
son enfocados por campos magnéticos y dirigidos hacia una lamina dispersora para
producir un campo de electrones de uso clinico, o sobre un blanco de tungsteno para

producir rayos X.
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Para lograr que estos campos de radiacion (fotones o electrones) tengan diferentes
tamafios de campo y formas, existe el sistema de colimacién que inicialmente limita el
haz espacialmente con un colimador primario. Posteriormente existe un filtro aplanador
gue transforma la fluencia del haz primario en una distribucién de fluencia mas
homogénea. El haz de tratamiento se obtiene luego de pasar a través de un dispositivo
de colimacion secundario, en algunos aceleradores existe un sistema de colimacién
terciario que segun el disefio del acelerador puede formar parte del dispositivo de
colimacién lo que se denomina colimador multi hojas (MLC).

Figura 2-2. Componentes basicos de un acelerador lineal de uso clinico: Los electrones son
acelerados dentro de la guia de ondas, luego son dirigidos, enfocados y seleccionados por

campos magnéticos para obtener haces de radiacién utilizados en tratamientos.
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El Gantry o brazo del acelerador rota alrededor del Isocentro lo que permite la entrega de
radiacion desde diferentes angulos de incidencia del haz a un punto como se ilustra en la
Figura 2-3. La camilla de tratamiento asociada puede desplazarse tanto vertical como
lateralmente, ademas puede girar alrededor de un eje vertical que se corta con el eje de

giro del Gantry y del colimador, este punto de corte de estos tres ejes se conoce como el
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Isocentro de la maquina. En la mayoria de disefios de aceleradores lineales para uso

clinico, el Isocentro se encuentra a una distancia de 1.0 m del blanco o foco.

En la actualidad muchos aceleradores cuentan con equipos de rayos x integrados para
obtener imagenes anatomicas del paciente, integrando kilovoltaje y megavoltaje, que son

de gran utilidad a la hora de verificar la correcta geometria de tratamiento.

Figura 2-3. Estructura de un acelerador lineal usado en radioterapia.
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2.3 Planificacidon del tratamiento

Los sistemas de planificacion de tratamiento (TPS) son software disefiados para
administrar una adecuada distribucion de dosis al paciente cuando se administra la dosis
de prescripcion a un PTV. Los TPS son alimentados a partir de la informacién

dosimétrica medida por un Fisico Médico en cada equipo de tratamiento en particular.



30 Andlisis de la probabilidad de control tumoral sin complicacion a partir de
histogramas dosis-volumen en pacientes con cancer de prostata

La anatomia del paciente, los diferentes PTV's y los OAR pueden ser representados por
modelos 3D. Los algoritmos de célculo de dosis han evolucionado desde simples
modelos 2D a modelos en 3D y técnicas de Monte Carlo, ademas se ha logrado un
mayor poder de célculo con el avance de los computadores.

Figura 2-4. Ejemplo de un HDV. El eje vertical indica el porcentaje de volumen que recibe la dosis

indicada por el eje horizontal en cada una de las estructuras.
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El proceso de planificacion de un tratamiento en radioterapia incluye varios pasos como
lo recomienda Fraass, B et al (11) en el reporte del Task Group 53 de la American
Association of Physicists in Medicine (AAPM):

En primer lugar, la adquisicién de datos del paciente y entrada de los mismos al TPS a
partir de imagenes CT obtenidas en la posicion de tratamiento, generalmente en cortes
axiales de una amplia region anatémica que incluye la zona a ser tratada.

En segundo lugar, se debe delimitar los volimenes de tratamiento (PTV’s) y las

estructuras anatomicas que se deben de proteger.
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Asi mismo, establecer los limites maximos y minimos de dosis a los PTV’s y los valores
maximos tolerados por los érganos en riesgo.

Con base a estos valores se definen las entradas de los campos, sus geometrias,
energias, modificadores, etc. hasta lograr una distribucion de dosis adecuada la cual
puede ser evaluada con la visualizacién de isodosis en 2D y 3D y con la ayuda de
Histogramas Dosis Volumen (HDV) como se ilustra en la Actualmente los TPS cuentan
con algoritmos para obtener imagenes reconstruidas digitalmente (DRR) que son
imagenes bidimensionales generadas a partir de los ejes de los campos de radiacion
para visualizar la posicion de los campos respecto a la anatomia del paciente.

Actualmente los TPS cuentan con algoritmos para obtener imagenes reconstruidas
digitaimente (DRR) que son imégenes bidimensionales generadas a partir de los ejes de
los campos de radiacién para visualizar la posicion de los campos respecto a la anatomia

del paciente.

2.4 Radioterapia Conformacional (3DCRT)

Esta modalidad tiene como fin la conformacion del haz de radiaciéon para que la entrega
de dosis sea lo mas localizada posible con respecto al PTV y evitar al maximo dosis a
tejidos sanos. La conformacién de la radiacion al volumen tumoral se puede realizar de
varias maneras, la mas utilizada es la de bloquear las areas de un campo rectangular con
blogues o generando los campos con las MLC de tal forma que si se usan varios campos
entrando desde diferentes direcciones, todos apuntando hacia el volumen blanco como
se muestra en la Figura 2-5 se pueden proteger los OAR’s y para mejorar la conformacion
de la distribucion de dosis en ocasiones, se usan modificadores del haz tales como cufias
o filtros compensadores y colimadores multildminas. Actualmente la radioterapia
conformacional se practica con la definicion de volimenes en 3D al igual que las
distribuciones de dosis a partir de imagenes como CT y fusiones de ésta con imagenes
de Resonancia Magnética (MR) y Tomografia por Emision de Positrones (PET). Lograr
una buena conformacién permite dar dosis altas al PTV aumentando TCP vy

disminuyendo la NTCP.
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El avance de esta tecnologia ha hecho posible que el tratamiento de tumores sea 6ptimo
en muchas areas del cuerpo humano, sin embargo hay situaciones en las que la CRT3D
no permite lograr un tratamiento satisfactorio debido a la complejidad de la geometria y a
limitaciones tecnoldgicas, este es el caso por ejemplo de un volumen tumoral de forma
coéncava que envuelve el recto o vejiga en la region pélvica de los pacientes con cancer

de prostata.

Figura 2-5. Idea basica de la radioterapia conformacional: diagrama de un PTV y dos OAR’s.
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2.5 Evaluacién de planes de tratamiento

Existen varios métodos de evaluacion a partir de los resultados obtenidos de los planes
dosimétricos candidatos de radioterapia de haz externo (EBRT) como es el andlisis del

HDV y de los cuales se puede sacar informacién estadistica evaluada por el QUANTEC o



Conceptos basicos de anatomia 33

por medio de los indices que se sacan a partir de los volimenes que encierran las curvas

de isodosis.

2.5.1 Histogramas Dosis Volumen (HDV)

Los HDVs son un complemento para la evaluacién de planes de tratamientos para
observar si el volumen blanco PTV esta subdosificado o tiene una dosis uniforme,
igualmente para verificar si los OAR’s estan sobre-dosificados, pero al no tener
informacion espacial, no se puede estimar si esas dosis que reciben estan localizadas
en un pequefio o gran volumen y cuanta probabilidad de dafio existe con esta dosis. Se
tiene dos tipos de HDV's segun como se recolecte la informacion de dosis en el
volumen, uno es el diferencial (dHDV) y el otro es al acumulativo (aHDV).

25.11 HDV Diferencial (dHDV)

Un HDV diferencial puede ser dibujado de acuerdo a la definicion matemética como la
suma de los elementos de volumen que recibieron el mismo intervalo de dosis. Para su
construccion, primero se divide el volumen definido de la estructura u dérgano en
cuestién en pequefios elementos de volumen llamados voxeles. El tamafio de los
mismos es lo suficiente pequefia como para aproximar la dosis dentro de él como
constante. Luego, se traza un eje horizontal de dosis y se lo divide en cierta cantidad de
intervalos iguales, a cada uno de estos intervalos de dosis se los denomina bin. Se
recorre el volumen voxel a voxel computando la dosis en cada uno de los bins como se

muestra en la Figura 2-6

Figura 2-6. Volumen en cuestion dividido en voxeles en el que se calcula un valor de dosis para

cada uno.



34 Andlisis de la probabilidad de control tumoral sin complicacion a partir de
histogramas dosis-volumen en pacientes con cancer de prostata

*
*

e*

..'n -
"spgunnn®

0‘.
.
Yo
"y
-

-
"
......Ill.ll..-'.

De esta manera puede realizarse un grafico de cantidad de voxeles en funcion de los
bins que, por definicion, es llamado HDV diferencial. Cuanto mas pequefio el tamafio del
bin, mejor sera la definicién de la forma de la curva y en el limite, lo que antes eran bins
de dosis ahora seran puntos de dosis. Es decir, se obtiene un gréafico de cantidad de
voxeles en funcién de la dosis pudiendo conocer cuantos voxeles recibieron un valor de
dosis en particular. Sabiendo el volumen de cada voxel es posible transformar el eje de

la cantidad de voxeles en volumen absoluto o volumen relativo como se observa a
continuacion en la Figura 2-7.

Figura 2-7. HDV diferencial. El eje x muestra bins de 1 Gy. El eje y muestra el volumen relativo y

arriba de cada columna se muestra la cantidad de voxeles que reciben dosis en dentro del rango
de cada bin.
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25.1.2 HDV acumulativo (aHDV)

Para generar un HDV acumulativo se parte del HDV diferencial, a la cantidad de voxeles
de cada bin del HDV diferencial se le suma la cantidad de voxeles que tienen todos los
bins que se encuentran a la derecha del bin que se esta considerando como se muestra
en la Figura 2-8. De esta manera se puede representar el volumen que recibe una dosis
mayor o igual que la dosis indicada. La cantidad de voxeles en el primer bin resultara en
la cantidad total de voxeles de la estructura, puesto que todo el volumen recibe como

minimo cero (0) dosis.

Figura 2-8. HDV acumulativo. Esta figura contiene los mismos datos que el dHDV pero mostrados

en forma acumulada.
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2.5.2 Reporte y estadistica de dosis

Los reportes que entregan los TPS es una estadistica de las distribuciones de dosis
como es la dosis méaxima, dosis minima, dosis media, mediana de dosis. Estas
estadisticas no me dan mucha informacion de que tan bueno es un plan de tratamiento,
para ello acudimos al analisis del histograma dosis volumen.

2.5.3 Indice de conformidad (IC)

Cuantifica la conformacién de la dosis en el volumen blanco, y se define como:

_ Ve

IC =
TV

(2-1)

Donde Vg, es el volumen cubierto por la dosis prescrita de referencia para el PTVy TV es
el volumen total del PTV.

Un indice de conformacion igual a 1 corresponde a una conformacion ideal. Un indice de
conformacion mayor que 1 indica que el volumen irradiado es mayor que el volumen
blanco e incluye tejidos sanos. Si el indice de conformacion es menor a 1 significa que el

volumen blanco esta parcialmente irradiado. De acuerdo con las guias del RTOG (9) el
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rango del indice de conformacién ha sido definido para determinar la calidad de

conformacion.

En casos excepcionales puede ser igual a 1, mientras que estos dos volumenes estan
situados lejos uno de otro y presentar formas completamente diferentes. El indice de
conformacion no puede proporcionar alguna informacion practica. Con este indice, el
cumplimiento del plan de tratamiento debe ser evaluado por la visualizacion de secciones
de CT y de los HDV’s.

El pardmetro Vg, puede corresponder a cualquier volumen de isodosis minimo que
contiene el volumen blanco, como es a menudo el caso en radiocirugia, o el volumen de
isodosis 95% de acuerdo con las directrices (9). Por consiguiente, los volimenes y los
indices de conformacion pueden variar de acuerdo con las isodosis seleccionadas. Por
ejemplo, durante la radioterapia estereotactica de metastasis cerebrales, el uso de haces
de conformacion puede mejorar el indice de conformidad pero también puede disminuir la
conformidad por la disminucion del nivel de isodosis de referencia, y por lo tanto
aumentar V;. En consecuencia, y para estandarizar las técnicas y la descripcion de los
resultados de la irradiacién externa clasica es mas apropiado utilizar sistematicamente
las guias del (9) (volumen de la isodosis del 95%), debido a que corresponden a los

parametros utilizados para la planificacion del tratamiento. (12).

2.5.4 indice de homogeneidad (IH)

Determina la uniformidad de la dosis dentro del volumen blanco y es directamente
calculado de la siguiente expresion:

IH = Dmax - Dmin ( 2_2)
Dmedia

Donde D,,,, €s la dosis maxima alcanzada dentro del blanco, D,,;, es la dosis minima
alcanzada dentro del blanco y D,,.., €s la dosis media dentro del blanco.

Si el indice de homogeneidad se acerca a cero es mas homogénea la distribucion en el
volumen blanco. (12)






3.Modelos Radiobiologicos

El estudio de la radiobiologia comienza con Pierre Curie y sus estudios de los eritemas
en piel, los cuales fueron la base del uso clinico de las radiaciones ionizantes para el
tratamiento de enfermedades neoplasicas, en este capitulo se muestra los modelos
matematicos que describen el comportamiento celular al ser irradiado, también los
modelos de evaluacién radiobiolégica de los planes de tratamiento como lo presenta la

profesora PhD y PD Maria C. Plazas en sus notas de clase de radiobiologia. (13)

A partir de los estudios de irradiacién de cultivos de células se han realizado los modelos
matematicos de supervivencia celular, de los cuales el mas utilizado es el modelo LQ que
se le adicionan factores biolégicos del tejido como la repoblacion celular durante el

fraccionamiento de dosis.

El éxito de un tratamiento consta en erradicar todas las células y tener la minima
toxicidad sobre el tejido sano, para ello, se debe cuantificar la TCP y NTCP a partir de los
HDVs obtenidos del plan de tratamiento.

3.1 Curvas de supervivencia celular

La interpretacién de los efectos de las radiaciones sobre los tejidos sanos o tumorales
debe realizarse de acuerdo al efecto causado sobre las células que los componen. Los
primeros trabajos tendientes a determinar la supervivencia celular fueron realizados por
Puck, T y Marcus (14), cabe destacar de sus estudios la utilizacion de curvas de
supervivencia celular frente a dosis de radiacion para expresar los resultados de
supervivencia de células humanas en cultivo procedentes de un carcinoma de cérvix

(HeLa) a exposicion de diferentes dosis de radiacion X.
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Los métodos para la determinacién de las curvas de sobrevida celular a las radiaciones
se agrupan en dos categorias: In vivo e In vitro. Los métodos de determinacioén in vitro,
estan basados en la capacidad de determinadas células a sobrevivir y reproducirse en
cultivo, mientras que los métodos in vivo, se basan en el conteo celular en determinados

organos tras la irradiacion de estos.

Una curva de supervivencia celular, se representa de escala semi-logaritmica con la
dosis en su valor real sobre el eje de las abscisas y el logaritmo natural de la fraccion de

supervivencia en el eje de las ordenadas.

De acuerdo a los datos obtenidos experimentalmente se han generado interpolaciones y
extrapolaciones para la obtencion de curvas de supervivencia celular, el cual se muestra

en la Figura 3-1.

Figura 3-1. Curva de supervivencia celular a la radiacion de células HelLa. (Imagen tomada del
articulo “Evaluacion el efecto de la hipoxia en la supervivencia de células tumorales y
endoteliales sometidas a radiaciones ionizantes. Agudelo, A., y otros. 2013., IRPA, pags.
15-19). (15)
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Estos procedimientos matemdaticos junto con sus supuestos tedricos originaron los
distintos modelos de curvas de supervivencia entre los que se encuentran: el modelo
Blanco Simple - Impacto Simple, el modelo Blanco Mdltiple — Impacto Simple y el modelo

Lineal Cuadratico como lo presenta Gayarre (1994).
3.2 Modelo de blanco simple - impacto simple

La fraccion de supervivencia (FS) es la relacion entre el nUmero de células iniciales N, y
el nimero de células que quedaron vivas después de recibir una dosis d, en general, la
mortalidad celular aumenta con la dosis d de radiacion ionizante. El modelo més simple

para relacionar ambas variables es proporcionado por una funciéon exponencial:
FS=—= e~ %Po (3-1)

Donde D, es la dosis que se da en promedio de un impacto por blanco y la relacién d /D,
es el numero promedio de impactos por blanco. La relaciéon entre FS y d se puede

observar en la Figura 3-2. Imagen

Figura 3-2. Curva de supervivencia celular del Modelo de blanco simple — impacto simple en
escala semilogaritmica. Se observa un comportamiento lineal decreciente de la fraccién celular a

medida que se va adicionando dosis hasta tendiendo llegar a cero células supervivientes.

Fraccion de supervivencia

=
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3.3 Modelo de blanco multiple —impacto simple

En este modelo se considera que la célula tiene varios blancos, siendo necesaria la
inactivacion de todos ellos para que se produzca la muerte celular. Cada blanco es
inactivado por un solo impacto. De acuerdo a la interpretacion anterior y de acuerdo a
una deduccion logica se plantea la ecuacién de supervivencia para este modelo la cual

es:

Ng

FS =
S N,

1— (1 — e 4/Poyn (3-2)

Donde d es la dosis total, D, es una constante correspondiente a la dosis promedio de un
impacto por blanco y n es el nUmero de blancos que tiene la célula. La relacion de FS'y d

se observa en la Figura 3-3.

Figura 3-3. Curva de la fraccion de supervivencia del Modelo Blanco Multiple — Impacto Simple en
escala semilogaritmica. Se observa el hombro inicial en donde las células son resistentes a dosis

bajas y a cierta dosis el comportamiento es lineal decreciente.

de su pervivencia
I

on
1

£ Fracci

o
=

A 4

o

Dosis



Conceptos basicos de anatomia 43

3.4 Modelo lineal cuadratico (LQ)

El Modelo LQ cuantifica la fraccién de supervivencia in vitro de células irradiadas bajo el
supuesto de que la célula muere como consecuencia de la inactivacion de dos o mas
blancos de tal manera que cuando se realiza un impacto, considera dos posibilidades: la
primera que la lesién celular sea irreparable o sea ruptura doble de la cadena de acido
desoxirribonucleico (ADN) y la segunda que se produzca una lesién reparable por la

célula. Segun este modelo la fraccion de supervivencia es igual a:
FS(D) = e~(ad+pa®) (3-3)

Los parametros a y B son constantes positivas descriptivas del modelo que nos indica las
caracteristicas de cada tipo de tejido.

Otra forma de observar el comportamiento de la fraccién de supervivencia de las células
al efecto de la radiacion es mediante una relacion semilogaritmica de la ecuacion ( 3-3)

como se ilustra en la Figura 3-4.
InFS = —(ad + Bd?) (3-4)

Donde el término ad hace referencia a los dafios letales no reparables del DNA de forma
lineal con la dosis y el término Bd? hace referencia a los dafios sub-letales del DNA en

forma cuadrética con la dosis.
Cuando en el Modelo Lineal Cuadratico el término lineal iguala al cuadratico, es decir,

cuando la proporcion de lesiones reparable e irreparable son iguales el modelo debe

expresarse como:

ad = Bd? (3-5)

d= 2 3-6
_,B (3-6)

La relaciobn a/f es muy importante en consideraciones radioterapéuticas. Existe un
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grupo de células con relacién a/f alta que corresponden a aquellas que tienen una
velocidad de recambio elevada y una escasa capacidad de reparacion; por lo tanto estas
caracteristicas permiten inferir que la respuesta de este tipo de células produce efectos
clinicos de rapida apariciébn (agudos). En contraste, existe otro grupo de células del
organismo cuyo cociente de efectividad a/f es bajo, y corresponden a células mas
diferenciadas, de recambio lento y que toleran mejor la irradiacion mediante fracciones
bajas, debido a una notable capacidad para reparar lesiones sub-letales; por lo tanto se
puede interpretar que los efectos crénicos (tardios) aparecen cuando hay poca respuesta
de las células con recambio lento y por lo tanto sus alteraciones se expresan con un

tiempo de tolerancia prolongado.

Figura 3-4. Curva de supervivencia celular del modelo lineal cuadratico en escala semilogaritmica

para fraccién Unica.
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El modelo LQ ha sido perfeccionado en varias formas incorporando caracteristicas

relevantes de la radioterapia del tumor, algunos de los cuales se describen a
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continuacion:

Repoblacion: Para tomar en cuenta la repoblacion tumoral acelerada observada en la
terapia convencional, a menudo se supone que, después de un tiempo dado T, desde el
inicio del tratamiento, las células tumorales comienzan a crecer de forma exponencial.

Por lo tanto, la ecuacién del modelo LQ se define de la siguiente manera:
FS(d) = e—(ad+[>’d2)—y(T—Tk) (3-7)
Donde T es la duracién del tratamiento, y y T, son constantes especificas del tumor. (16)

Hipersensibilidad: El modelo LQ ha demostrado que subestima la respuesta bioldgica
en el rango de dosis de hasta 1Gy, en el cual las células pueden mostrar una
radiosensibilidad anormalmente alta, llamada hipersensibilidad. La Hipersensibilidad se
incluyé en el modelo LQ estandar en el modelo de reparacion inducida (IR), de la

siguiente manera:
FS(d) — e—(ah(d)D+ﬁd2) (3-8)

Donde h(d) tiene la forma,

h(d) =1+ (%) e=a/Dc (3-9)

Esta expresion se basa en la suposicion de una dosis umbral D.. Antes de esta dosis
umbral, el tejido es hipersensible, pero cuando se ha excedido la dosis los mecanismos
de reparacién son inducidos en el tejido y la sensibilidad de las células se reduce (ver
Figura 3-5. Tenga en cuenta que, si d >> D., el modelo IR reduce al modelo LQ

estandar.

Efecto tasa de dosis: El efecto biol6gico de la radiacion también se ve afectado por la
velocidad a la que se entrega la dosis. De hecho, el dafio letal depende principalmente

de rupturas de la doble cadena de ADN, que a su vez dependen de la frecuencia de los
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eventos ionizantes. El efecto de la tasa de dosis puede ser introducido en el modelo LQ

mediante la incorporacién un término modular en el coeficiente g y se formula como:
FS(d) = e~ (ad+g(Mpa’) (3-10)

Donde T es la duracion de la entrega de dosis de la radiacién, y la funcién g(T)se

comporta como muestra la Figura 3-5 y su relacion es:

2 1—e™HT
g™ = ﬁ(l - <u—T>> (3-11)

Donde la constante u expresa la reparacion de los dafios sub-letales. (17)

Figura 3-5. Curvas de las funciones g(T) y h(D) respectivamente. Imagen tomada de “Lopez,
Juan C. Modelling and optimization in radiotherapy. Madrid : Complutense University of
Madrid, 2010”. (18)
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3.5 Dosis Biologica Efectiva (DBE)

El modelo LQ permite estimar la FS luego de una dosis Unica, si se proporciona tiempo
suficiente para completar los procesos de reparacion entre una fraccion y la siguiente, la
FS sera la misma luego de cada fraccién, de modo que el efecto E acumulativo de n

fracciones de tamafio d sera:

E = —nIn(FS) = n(ad + Bd?) (3-12)
Donde la dosis total suministrada en N fracciones es D,

E = —nn(FS) = D(a + Bd) (3-13)

Si dividimos al efecto acumulativo Esobre el parametro a obtenemos lo que se denomina
la DBE.

d
DBE =E/a =D (1 + m) (3-14)

Este valor tiene unidades de dosis, el cual nos permite comparar entre distintos
esquemas de fraccionamiento. Si dos esquemas de fraccionamiento diferentes tienen la
misma DBE entonces produciran el mismo efecto bioldgico.

La DBE para cada tejido es simplemente una medida en que la dosis puede ser escalada

mientras se mantiene el isoefecto en el tejido si el tratamiento es con pequefios tamafios
de fraccion. (18).

3.6 Crecimiento tumoral

En 1825 Gompertz encontré empiricamente que la distribucion P(7) de la edad humana

7, para una comunidad dada, esta dada por:

P(T) — pe(_e(a—br)) _ pABr (3_15)
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Con constantes a, p y b. Mas de cien afnos después, Wright y Winsor demostraron que la
ley empirica de Gompertz describia perfectamente el crecimiento en tamafo de los
organismos con la edad 7. Debido a los éxitos obtenidos por numerosos autores al
ajustar datos de crecimiento de organismos y animales, esta expresion es conocida como
la ley de crecimiento de Gompertz. En 1934 Casey ajustd, con el modelo de Gompertz,

datos de crecimiento tumoral.

El crecimiento de un tumor sigue una curva sigmoide que se caracteriza por estar
compuesta de tres fases bien diferenciadas, una fase inicial exponencial, una fase lineal

y una fase de plateau final como ilustra la Figura 3-6.

Figura 3-6. Curva caracteristica del comportamiento del crecimiento tumoral: fase inicial

geomeétrica, una fase lineal y una fase de plateau final.
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Por otro lado, en 1838 Verhulst propuso el modelo logistico caracterizado por la ecuacion
y = ky,y — k_y? , Donde y representa el tamafio de la poblacién y k, y k_ son
constantes como descripcion del crecimiento poblacional. En 1945 Rashevsky arribo al

modelo logistico estudiando el crecimiento tumoral. (19).
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3.6.1 Modelo de Gompertz

Este modelo matemético es una serie de tiempo, donde la variacion del volumen con el

tiempo esta dada por:
V() = ieldli=e) @16

Donde A y a son parametros del modelo y V, es el volumen en el tiempo inicial. El valor

del parametro A determina el volumen maximo asintético:
Vinax = lim V(&) = Voe™ (3-17)

El modelo de Gompertz resulta muy Gtil cuando se tienen crecimientos limitados por
cantidad de recursos y cuando dicho comportamiento no es simétrico, si no distinto al
inicio y al final. Una caracteristica de este modelo presentado por Menchén (19) es que el
tiempo de duplicacion se enlentece a medida que el tumor aumenta el tamafio:

In2 } (3-18)

To = =21+ s
3.7 Probabilidad de Control Tumoral (TCP)

La TCP se conoce como la probabilidad de erradicar las células cancerigenas de una
zona después de ser irradiada con un esquema de tratamiento y se deriva directamente
del modelo LQ. La TCP es usada para la evaluacién de planes de tratamiento donde la
dosis para el tumor se aumenta sin aumentar los efectos dafiinos de la radiacion de los

tejidos sanos. (18).

Existen varios modelos matematicos para la TCP, el primero se basa en la estadistica
de Poisson o modelo LQ clasico. A partir de este modelo que corresponde a la ecuacion
( 3-3), tenemos el numero de células sobrevivientes N, después de n fracciones de
radiacion de tamafio d sobre una poblacion N, de células iniciales y D la dosis total del

tratamiento:
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N, = Noe‘“D(“ﬁ“) (3-19)

La muerte celular es un evento binario. El tumor esta controlado cuando toda célula
cancerigena haya sido eliminada, la probabilidad de tener y células sobrevivientes y Ng

el valor esperado, esta dado por:

e_NSN y
P(Ng,y) = TS (3-20)

La probabilidad de que no sobreviva ninguna célula cancerigena cuando se tiene Ny

células sobrevivientes es lo que se llama TCP,
TCP = P(N,0) = e~ Ns (3-21)

Sustituyendo la ecuacion (3-19) en la ecuacién (3-21), se obtiene:

—aD(1+Ld) 3 22
TCP = P(N;,0) = e Noe o/p (3-22)
Agregando la repoblacion tumoral la TCP

TCP = P(N,,0) = e—Noe‘“"(”ﬁd)””‘T") (3-23)
S

Para reajustar la curva a los datos experimentales se tiene en cuenta la heterogeneidad
entre los pacientes de los parametros a y f que incluye una desviacion a,. LaTCP final

es calculada como el promedio de los TCP de estos pacientes con distintas radio
sensibilidades. (20).

TCP(D, No, @, f, 0,) = Z g: TCP(D, Ny, ay, By (3-24)
i

Donde,
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M=)

gixe 20 y Zgi=1
i

La ecuacion (3-24) nos da la TCP para dosis homogéneas, pero en un tratamiento real
para evaluar la TCP a partir de los HDVs diferenciales se tiene la relacion:

(ai—a@)

1 © n —aDi(lia;ﬁdi) >
f | | (e‘pclvie >e 200 da (3-25)
o,V2mJo )

A este modelo se le conoce como el modelo de Webb-Nahum. (19). Esta manera de

TCP =

computar TCP es equivalente a calcular la probabilidad de control para el tumor como el
producto de las probabilidades de control en todos los voxeles que forman el tumor, es

decir:
n

TCP = 1_[ VCP, (3-26)
i

Donde VCP;es Voxel Control Probability en el voxel i y p.; denota la densidad de células
cancerigenas. Escribir la expresion de este modo puede ser conceptualmente muy Util.
Por ejemplo, muestra que si algun voxel dentro del tumor recibe una dosis baja de
manera que VCP resulte igual a 0, 1, por ejemplo, entonces el TCP general nunca podra

ser mayor que ese valor sin importar cuan alta sea la dosis en los demas voxeles.

3.8 Probabilidad de Complicaciéon de Tejido Normal
(NTCP)

La NTCP se define como la probabilidad de que todas las células sanas en un tejido se
dafian después de la irradiacion. Los modelos de la NTCP estan direccionados en dos
caminos de estudio, en los cuales, se tiene en cuenta el efecto del volumen irradiado del

organo. (2).

Una de las lineas de desarrollo ha conducido a un modelo llamado modelo de Lyman-
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Kutcher-Burman (LKB) (3) el cual describe la probabilidad de complicacién usando dosis
de tolerancia clinica para diferentes volumenes irradiados como datos de entrada. Las
dosis de tolerancia (TD) para diferentes volimenes estan relacionadas a través de una
ley potencial y, asi, los datos clinicos son usados para determinar la magnitud del efecto

volumen.

Figura 3-7. a) Muestra la fraccién del volumen v de un 6rgano que recibe una dosis homogénea
D, y el resto del 6rgano no recibe dosis. b) El correspondiente histograma dosis volumen
acumulativo.

V(D) A

T

v

El modelo que se presenta en este trabajo es el modelo de Lyman clasico que se ve
representado en la Figura 3-7 extrapolado al modelo LKB para distribuciones de dosis

inhomogéneas.

3.8.1 Modelo de Lyman

Para un o6rgano irradiado uniformemente con una dosis D, la probabilidad de

complicacién puede ser descrita como una distribucion normal o Gausiana. (2).

t
1 2
NTCP = —— Je‘ /2 dx 3-27
=) (3-27)

Donde el parametro t esta dado por,
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¢ = 2~ Thso 3-28

T m x TDs, (3-28)
La TDs, se define como la dosis que puede recibir un 6rgano total para tener una
complicacién del 50%. Para el caso de irradiacion parcial de un 6rgano v a una dosis D

ver Figura 3-5, el parametro TDg, dependera de la fraccion del volumen v, de tal forma:

TDs

vn

TDso(v) = (3-29)

Donde el exponente n >0, es el parametro que determina la dependencia de la

tolerancia con el volumen irradiado. La fraccion de volumen v esta dada por:

vV
Vre f

v = (3-30)

El Vs puede ser tomado como el volumen total del 6rgano, los parametros n y m son
especificos de los 6érganos y han sido estimados por ajuste de la ecuacién (3-27) a datos
de tolerancia clinica de los tejidos, donde m representa el grado de inclinacion de la

curva de dosis respuesta. (21).

3.8.2 Lyman-Kutcher-Burman (LKB)

Este modelo para la NTCP aplica para distribuciones de dosis inhomogéneas de dosis en

6rganos. Se considera la division del OAR en sub-volumenes v;, tal que j = 1,2,..k y

k_v. =1y cada sub-volumen es irradiado con una dosis d;, también se considera un
j=1"Yj j

6))
eff’

dyer para dar lugar a la misma NTCP en el modelo de Lyman como si el 6rgano se

volumen parcial efectivo v el cual de define como el volumen irradiado a una dosis

irradiara a una dosis uniforme, esto se puede escribir como: (18).

] . — 3-31
veff v} < lrei) ( )

El volumen total efectivo fraccional irradiado a una dosis d,.f , que puede tener el mismo
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NTCP como un érgano irradiado con una dosis inhomogénea como la suma de todos los

sub-volimenes en el HDV es:

Verp = ) vy (3-32)
=

Donde el pardmetro t de la ecuacion (3-27) para calcular la NTCP de un érgano irradiado

no uniforme conforme al analisis de volumen efectivo, es:

Ayer — TDso(v
t = ref 50( eff) (3_33)
m X TDSO(veff)

3.9 Probabilidad de Control Tumoral sin Complicacion
(UTCP)

El valor de TCP y los valores de NTCP para cada OAR pueden combinarse en un Gnico
indice que permita dar una idea de cuan buena es la planificaciébn y posibilite la
comparacion entre planes candidatos. La UTCP queda definido por la siguiente funcién

obijetivo:

N
UTCP = TCP 1_[(1 — w; NTCP,) (3-34)

=1

Donde w; es el peso entre cero y uno (0-1), que se le asigna al i-esimo OAR evaluado en
la planificacién y queda a criterio del médico especialista en radioterapia. Por otro lado se
puede ver el peso como un valor ligado que depende de un valor clinico de la NTCP
considerado aceptable P,, y un valor de NTCP considerado critico P.. Al valor P, se le
asigna un coeficiente o un valor s,. Por medio de este enfoque se da una importancia
relativa o gravedad a cada dafio tisular (endpoins). La funcién objetivo quedaria

planteada de la siguiente manera: (22).
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N
UTCP = TCP 1_[ C; (3-35)
i=1

Donde los coeficientes C; tomaran los siguientes valores dependiendo del valor de la
NTCP:

NTCP,
( 1=(1=sa)—5—, paraNTCP <R,
a
_l (r.—nTcP,
Ci= Sa %, para P, < NTCP; < P, (3-36)
[ a
0 para NTCP; > P,

Para valores de NTCP debajo del nivel aceptable de P,, se aplica una pequefia
penalidad. Por encima de este valor, la penalidad se incrementa rapidamente hasta que
NTCP alcanza el valor critico P.. En este punto se aplica la maxima penalidad y el valor

de la funcién objetivo cae a cero. (22) (1).

Figura 3-8. Representacion esquematica de las restricciones en los valores calculados de NTCP

para el célculo del valor del score S,.
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4.1 Region de tratamiento paciente con Cancer de
prostata

La region de tratamiento es la zona pélvica, la cual esta constituida por una estructura
Osea, referencias musculares, espacios viscerales: Intra y extraperitoneales y, contiene
un sistema vascular. La estructura 6sea es el referente anatébmico que nos da la
estructura de la pelvis seguido con los musculos que se encuentran en ella.

Estructura 6sea
El estrecho superior de la pelvis estad limitado posterolateralmente por los cuerpos
vertebrales lumbosacros, la articulacion sacro iliaca, y los huesos iliacos que se dirigen

hacia delante para terminar uniéndose a las ramas del pubis en la sinfisis del pubis.

Figura 4-1. Reconstruccion volumétrica del esqueleto pélvico en una proyeccidn anteroposterior y
lateral. Imagen tomada de "Revision de la anatomia de la pelvis con TC y RM. Cabrejas
Morales, R. 2012, SERAM. (23).

ESCOTADURA CIATICA 20cm
MAYOR

SINFISIS PUBIS: FORAMEN
Ramas isquion y pubis OBTURADOR
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Caudal a las articulaciones sacro iliacas se encuentra la escotadura ciatica mayor que
permite la comunicacién entre la pelvis y los miembros inferiores (Ver la Figura 4-1). Del
mismo modo, en localizacién anterior, el agujero o foramen obturador formado entre las
ramas del isquion y el pubis, también pone en comunicacion la pelvis y los miembros
inferiores.

Referencias musculares

Comenzamos el estudio de la musculatura pélvica viendo primero la musculatura externa
al anillo pélvico 6seo, y posteriormente la interna al mismo que forman en parte el "suelo
de la cavidad pélvica". Anteriormente encontramos los musculos rectos del abdomen y

antero lateralmente el oblicuo externo, oblicuo interno y transverso.

Figura 4-2. Corte axial de TC donde vemos la musculatura anterior de la pelvis y los musculos de

la region glatea. Imagen tomada de "Revision de la anatomia de la pelvis con TC y RM.
Cabrejas Morales, R. 2012, SERAM. (23)

4.2 Glandula prostéatica

La glandula de la préstata es una estructura con forma ovoide compuesta de elementos
fibrosos, glandulares y musculares. Esté ubicada en la pelvis, adyacente al recto, vejiga,
complejos venoso dorsal y pero prostético, musculatura de la pared lateral pélvica, plexo
pélvico y nervios cavernosos. Debido a su forma, la curva de la prostata y el recto distan
el uno de las otras como dos superficies convexas. Los segmentos alrededor de la

prostata de la uretra antes de pasar a través del diafragma genitourinario (ver Figura 4-3)
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Figura 4-3. Anatomia zonal de la préstata. (TZ) zona de transicion, (SV) vesicula seminal, (CZ)

zona central, (PZ) zona periférica.

Vesicula Seminal (VS)

Zona Central (ZC)
Zona de Transicion (ZT)

Zona Periférica (ZP)

Esfinter uretral
Externo (EUE)

4.2.1 Anatomia de la zona prostatica

La préstata es una glandula localizada en la cavidad pélvica del hombre, detras del pubis,
delante del recto y debajo de la vejiga. Envuelve y rodea el primer segmento de la uretra
justo por debajo del cuello vesical (ver Figura 4-4). Es un érgano de naturaleza
fiboromuscular y glandular. Tiene forma de piramide invertida, aunque el tamafio de la
préstata varia con la edad, en hombres jovenes y sanos, la glandula normal tiene el
tamafo de una 'nuez’. Su peso en la edad adulta es de 20g, lo que suele mantenerse
estable hasta los 40 afios, edad en la que se produce una serie de cambios histolégicos,
la glandula crece y bloquea la uretra o la vejiga, causando dificultad al orinar e
interferencia en las funciones sexuales que con el tiempo pueden dar lugar a hiperplasia

benigna de préstata.

Esta glandula esté cubierta por una fina envoltura conocida como capsula prostatica que

define su limite. La préstata constituye parte del sistema urinario y reproductor,
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relaciondndose anatémicamente con otras estructuras como los conductos deferentes y

las vesiculas seminales.

Figura 4-4. Aparato reproductor masculino. Glandula prostatica. Imagen tomada de “Giraldo
Roméan, Andrés Felipe. Analisis en imagenes de resonancia magnética pesadas por
difusion. Bogota : UN, 2013” (24).
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El tejido glandular de la préstata esta distribuido en tres zonas histolégicamente
definidas, inmersas en varias capas musculares, con escasa presencia de tejido
conectivo y que conforman tres I6bulos: dos laterales y uno medio que facilitan un mejor
conocimiento de las enfermedades de esta glandula. Las zonas mas importantes son la

zona central y la periférica.
El modelo anatémico que actualmente se acepta, distingue cuatro zonas de la préstata:
Zona anterior o estroma fibromuscular de naturaleza fioromuscular, una lamina gruesa

de tejido conectivo y muscular compacto cubre toda la superficie anterior de la préstata,

rodeando la uretra proximal a nivel de cuello vesical, donde se une con el esfinter interno
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y el masculo detrusor en el cual se origina. Ocupa casi un tercio del volumen total de la
préstata, no contiene glandulas y no participa en ninguna patologia de la préstata.

Zona periférica de origen endodérmico, es la region anatomica mas grande de la
prostata glandular, contiene el 75% de dicho tejido y casi todos los carcinomas de
prOstata se originan en esta zona.

Zona central Es la mas pequefia de las regiones de la prostata glandular, representa
entre el 20 y 25% de su masa y es atravesada por los conductos eyaculadores. Resulta
afectada por un 10% de los adenocarcinomas. Ambas zonas glandulares presentan
diferencias en anatomia y estructura citologica.

Zona transicional y periuretral tiene origen mesodérmico, formada por un grupo
pequefio de conductos intimamente relacionados con la uretra proximal. Estos conductos
representa el 5% de la masa prostatica glandular. A pesar de su tamafio y su irrelevante
importancia funcional, la zona transicional y las glandulas peri uretrales constituyen el

sitio especifico de origen de las HBP y que es mas afectado por adenocarcinomas.

Estas caracteristicas anatémicas propician que todos los cambios y procesos patoldgicos
tanto benignos como malignos que se produzcan en esta glandula provoquen

alteraciones mas o menos notables en la miccion.

4.2.2 Fisiologia de la prostata

Histol6gicamente, la prostata esta constituida de glandulas compuestas tabulo alveolares
alineadas por dos capas de células. Las glandulas estan incrustadas en tejido conectivo
gue comprende colageno y abundante musculo liso que constituye el estroma prostatico.
La funcion principal de la prostata es la produccion de fluido seminal que protege y nutre
el esperma después de la eyaculacion y contribuye aproximadamente con el 30% del
fluido seminal, y las vesiculas seminales, testiculos y glandulas bulbo uretrales

proporcionan el 70% restante.

Enzimas, incluyendo el &cido fosfatasa y el antigeno prostatico especifico (PSA), son
secretados en el fluido seminal, el PSA es una proteasa serina que esta involucrada en la
licuefaccion del codgulo seminal y debido a que este es producido principalmente por

células epiteliales prostaticas benignas y malignas y normalmente se encuentra en bajas
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concentraciones en el suero, es (til para cribado en cancer de préstata y monitoreo pos

tratamiento del estado de la enfermedad.

4.2.3 Funciones de la prostata

Tiene como funcién ayudar al control urinario mediante la presion directa contra la parte
de la uretra que rodea. Produce una secrecion liquida (liquido prostatico) que forma parte
del semen. Esta secrecion prostatica contiene sustancias que proporcionan junto con el

semen, nutrientes y un medio adecuado para la supervivencia de los espermatozoides.

Figura 4-5. Glandula prostatica normal y aumentada de tamafio por hiperplasia benigna de
préstata. Imagen tomada de “Giraldo Roman, Andrés Felipe. Analisis en imagenes de

resonancia magnética pesadas por difusion. Bogota : UN, 2013” (24)

-
1

a) b)

Esta glandula produce y se afecta por multiples hormonas, como la testosterona y la
dihidro testosterona. La mayoria de los canceres de proéstat tienen lugar en la periferia de
la préstata, mientras que en la HPB la zona de transicion es comunmente la mas
afectada (Ver Figura 4-5). Aunque se ha reportado cancer de prostata en un 15% en la

zona de transicion y en un 5% en la porcién central.
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4.3 Vejiga

La vejiga urinaria es una camara de musculo liso compuesta de dos partes principales: 1)
El cuerpo, que es la principal parte de la vejiga en la que se acumula la orina. 2) El
cuello, que es una extension en forma de abanico del cuerpo, que pasa en sentido
inferior y anterior hasta el triangulo urogenital y se conecta con la uretra. La parte inferior

del cuello de la vejiga también se llama uretra posterior por su relacién con la uretra.

4.3.1 Anatomia de la vejiga

Es un 6rgano con forma de globo, situado en la pelvis, que se encarga de recoger y
mantener la orina hasta su expulsion a través de la uretra. La orina es un liquido formado
por agua y sustancias de desecho del organismo. Esta se produce por el filtrado de la
sangre en los rifiones. A través de unos tubos largos y finos, denominados uréteres, la

orina llega a la vejiga y se almacena en ella.
La pared de la vejiga esta constituida por varias capas: (ver la Figura 4-6).

Capa serosa: se trata de un recubrimiento exterior de la vejiga. Ademas, el peritoneo lo
rodea por su cara superior y parte posterior, asi como por sus laterales cuando esta
llena.
Capa muscular: esta formada por musculo liso con tres capas:

1. Capa externa o superficial: formada por fibras musculares longitudinales.

2. Capa media: formada por fibras musculares circulares.

3. Capainterna o profunda: formada también por fibras longitudinales.
Las tres capas de la capa muscular forman el musculo detrusor que cuando se contrae

expulsa la orina y tiene como freno los esfinteres de la uretra.

Capa mucosa: estéa formada por:
1. Epitelio de transicion urinario (también llamado urotelio) que es un epitelio
estratificado de hasta ocho capas de células, impermeable, en contacto con la
orina,

2. Lalamina propia que es de tejido conjuntivo.
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Figura 4-6. Capas de la pared de la vejiga. Imagen tomada de “AECC. Asociacién Espafiola
Contra el Cancer. www.aecc.es.
https://www.aecc.es/SOBREELCANCER/CANCERPORLOCALIZACION/CANCERDEVE
JIGA/Paginas/anatomia.aspx. (25)
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4.3.2 Fisiologia de la vejiga

El musculo liso de la vejiga se llama detrusor. Sus fibras musculares se extienden en
todas las direcciones y cuando se contraen, puede aumentar la presion en la vejiga hasta
40 — 60 mm Hg. Luego la contraccion del musculo detrusor es un paso importante en el
vaciamiento de la vejiga. Las células musculares lisas del musculo detrusor se fusionan
entre si de manera que existen vias eléctricas de baja resistencia de una célula muscular
a otra. De este modo un potencial de accién puede propagarse a través del musculo
detrusor, desde una célula muscular a la siguiente para provocar la contraccion de toda

la vejiga a la vez.

En la pared posterior de la vejiga por encima del cuello de la vejiga, hay una zona

triangular llamada trigono, en la parte mas inferior del vértice del trigono, el cuello de la
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vejiga se abre en la uretra posterior y los dos uréteres entran en la vejiga en los angulos

mas superiores del trigono. (Ver Figura 4-7)

Figura 4-7. Vejiga urinaria y su inervacién. Imagen tomada de “Guyton, Artur C. y Hall, John
E. Tratado de fisiologia médica. 11. Mississipi : EISevier, 2006”. (26)
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4.3.3 Inervacion de la vejiga

La principal inervacion nerviosa de la vejiga es a través de los nervios pélvicos, que
conectan con la medula espinal a través del plexo sacro, sobre todos los segmentos S-2
y S-3. En estos nervios discurren fibras sensitivas y motoras. Las fibras sensitivas
detectan el grado de distension de la pared de la vejiga. Las sefiales de distencion de la
uretra posterior son especialmente fuertes y son los responsables de iniciar los reflejos

gue provocan el vaciado de la vejiga.

Los nervios motores transmitidos en los nervios pélvicos son fibras parasimpéticas, estas
terminan en las células ganglionares localizadas en la pared de la vejiga. Después,

nervios pos ganglionares cortos inervan el musculo detrusor. (26).
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4.4 Recto

El recto constituye la parte final del intestino grueso y se extiende desde el sigmoide a
nivel del promontorio sacro, hasta el canal anal (ver Figura 4-8). La unién ano rectal esta
situada de 2 — 3 cm por delante de la punta del c6ccix. Por delante del recto en el hombre
se encuentra la préstata, vesiculas seminales, los vasos deferentes y la vejiga urinaria.

Detrés del recto se sitta el sacro, el coccix y el rafe posterior de los elevadores del ano.

Figura 4-8. a) Esquema del intestino grueso. b) Esquema de la regién ano-rectal. Imagen tomada
de “LaparoscopiaBilbao. LaparoscopiaBilbao. LaparoscopiaBilbao.
http://lwww.laparoscopiabilbao.com/cancer-de-recto.html. (27).
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El peritoneo solo recubre el area anterior y el area lateral de los dos tercios superiores
del recto, el tercio inferior rectal esta totalmente extra peritoneal.
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4.4.1 Musculos de laregion ano-rectal

La musculatura estriada ano rectal estd constituida por dos grupos musculares; los
musculos elevadores del ano y el esfinter externo que producen la contraccién voluntaria.
El esfinter externo se dispone entorno al esfinter interno como un cilindro de fibras
circulares estriadas (ver Figura 4-8). El elevador del ano estd formado por cuatro
musculos estriados con simetria lateral; el iliococcigeo, el pubococcigeo, el
isquiococcigeo y el puborectal. (28)

Figura 4-9. Esquema de la circulacion arterial del recto y ano (Vista posterior). Imagen tomada de
“Szereszwski, Jaime. Anatomia del recto, conducto anal y aparato esfinteriano. Buenos
Aires : Universidad de Buenos Aires (UBA)". (29)
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4.4.2 Vascularizacion de la region ano-rectal

El aporte arterial del recto y del canal anal se realiza a través de las arterias rectales
superior, media e inferior. (Ver Figura 4-9)
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La arteria rectal superior, también llamada arteria hemorroidal superiores un rama de la
arteria mesentérica inferior. Al final de la vértebra S3 la arteria superior se divide en dos
ramas principales, derecha e izquierda. La rama derecha vasculariza la pared derecha
del recto y la rama izquierda vasculariza la pared anterior e izquierda.

Las arteria rectales inferiores, también llamadas arterias hemorroidales inferiores, son
ramas de la arteria pudendas internas, ramas a su vez de las arterias iliacas internas.
Cruzan la fosa isquiorectal y vascularizan los esfinteres anales, el elevador del ano y la
pared de la canal anal.

Las arterias rectales mediales, o arterias hemorroidales medias, solo se encuentran en
el 40% de la poblacién. Se originan habitualmente de las arterias hipogastricas o0 en
ocasiones de las arterias pudendas o delas arterias gluteas inferiores y alcanza la pared

rectal a nivel del suelo pélvico. (28).



5.Analisis y resultados

Para el desarrollo del presente Trabajo Final de Maestria se tomaron diez imagenes de
CT de 10 pacientes con cancer de préstata en estadio intermedio, esto indica que el PTV
estd compuesto por el los volimenes de la préstata, la vesicula seminal y se le adiciona
un margen segun el médico prescriba. A cada una de las imagenes se le realiz6 tres
planes de tratamiento con técnica conformal 3DCRT en diferentes configuraciones de
campos (5, 6, 7 campos de tratamiento cada uno con modificadores del haz ver la Figura
5-1).

Para llevar a cabo el respectivo célculo de la Probabilidad de Control Tumoral sin
Complicacion en el tejido sano, se desarrollé un algoritmo en en Matlab (R2010a) que
permitié aplicar cada uno de los modelos mateméticos de indices radiobiologicos (TCP,
NTCP y UTCP) a los histogramas dosis volumen diferenciales de los volimenes CTV,

Recto y Vejiga que salen de las respectivas planeaciones.

Figura 5-1. Configuracién de campos de tratamiento y posicionamiento de las cufias moduladoras

del haz de fotones. a) cinco campos. b) seis campos. ¢) siete campos.

N NN
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5.1 Planeaciones

Los planes dosimétricos se realizaron con el TPS Eclipse® de Varian Medical System
Version 11 en la configuracion de un acelerador lineal Varian 600C con una energia
nominal de 6 MeV en fotones y un sistema de multildminas de 120 hojas.

Las dosis para los pacientes oscilan entre los 70Gy y los 78Gy dependiendo de las
consideraciones tomadas por el médico radioterapeuta. Las planeaciones dosimétricas
fueron prescritas a la curva que tuviera la mejor cobertura respetando el gradiente
méaximo del 12% para cada PTV en cada uno de los pacientes como se muestra desde la
Figura 5-2 y las figuras del anexo A para los demas escenarios.

Figura 5-2. Imagen tomada del TPS Eclipse® de Varian Medical System, en donde se observa la
distribucion de dosis en un corte axial de las imagenes de tomografia computarizada usadas en

las planeaciones candidatas para el paciente 1. Configuracibon de 5, 6 y 7 campos

respectivamente.
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Se observa que para todas las configuraciones de campos dosimétricos se tiene una
distribucién de dosis muy homogénea teniendo un gradiente de dosis inferior al 12%,
siendo el de mayor gradiente la configuracion de 7 campos y el de menor gradiente la
configuracion de 5 campos, pero la curva de isodosis del 100% intercepta en mayor
cantidad al volumen del recto, mientras que en las configuraciones de 6 y 7 campos la
curva de isodosis es achatada en la parte del recto conformandose con mayor precision
al volumen del CTV.

5.1.1 Analisis de las distribuciones de dosis de los planes
dosimétricos

Se puede observar en la Figura 5-2 y las figuras del anexo A, que:

e Las distribuciones de dosis no son homogéneas como es natural en una planeacién
con técnica conformal 3DCRT, teniendo un gradiente maximo es del 12%.

e La curva de isodosis del 100% para el plan de 5 campos, en general tienen forma
redondeada indicando a primera vista que el recto es irradiado en mayor volumen ya
gue no tiene una buena conformacion al CTV.

e La curva de prescripcion para el plan de tratamiento de 6 campos en general, tiene
una forma ovalada hacia los lados teniendo una buena conformacién en el CTV.

e La curva prescripcion para la configuracion de 7 campos tiene forma aplanada en la
parte posterior conformandose mucho mejor en el CTV, lo cual indica proteccion al
recto y una distribucion redondeada hacia adelante del CTV conforme a la anatomia
de la vejiga, pero en si, no se puede diferenciar cual de los planes dosimétricos es

mejor radiobiolégicamente hablando.

5.2 Histogramas

De las respectivas planeaciones dosimétricas se obtuvieron los histogramas tanto
acumulados como diferenciales para cada una de las configuraciones de campos para
los 10 pacientes, el aHDV es tomado directamente del TPS Eclipse como se ilustra en la
Figura 5-3 a) para el paciente 1 y en el Anexo B para los demés escenarios. Los dHDV

son reconstruidos con el programa Matlab (R2010a) de los datos de salida del TPS
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Elipse en su respectiva configuracion de campos de radiacion como se ilustran en la
Figura5-3 b), c), d) y Anexo B.

Para la planeacion dosimétrica del paciente 1, se obtuvo el aHDV en la Figura 5-3 a), se
debe tener en cuenta que las lineas con triangulos corresponden a la configuracion de 5
campos de tratamiento, el cuadro a 6 campos de tratamiento y el circulo a siete campos
de tratamiento. El color azul marino representa la curva para el CTV, el amarillo

representa la vejiga y el marrén representa el recto.

Figura 5-3. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 4. b)
histograma diferencial para la configuracién de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuracion de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuracion de 7 campos.
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En las Figura 5-3 b), ¢), d), se observa los dHDVs de los tres volimenes de referencia
(CTV, vejiga y recto), para el CTV representado por la linea roja se observa un pico
centrado en los 72Gy lo que nos indica que el CTV tiene un buen cubrimiento con
respecto a la dosis prescrita de 70Gy en todas las planeaciones dosimétricas, al no tener
picos a dosis bajas se concluye que no se tiene puntos de bajas dosis o “puntos frios”
gue conllevaria a una region del volumen con dosis no curativas y la TCP disminuiria sin
llegar al objetivo de la radioterapia que es erradicar totalmente las células cancerigenas.
Para el volumen de la vejiga (linea de color azul), se observa que tiene un pico de dosis
bajas y una pequefia regién del volumen con dosis altas, lo que indica es que la parte del
volumen recibe dosis que puede ser tolerado por el érgano y no se va a ejercer dafios
irreparables. Para el recto (linea de color verde), se observa que no tiene picos de dosis
pero si un continuo de dosis en pequefia proporcion del volumen. Por lo anterior se hace

dificil una escogencia de plan dosimétrico adecuado para el paciente.
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5.2.1 Anadlisis de los histogramas Dosis-Volumen

A partir de los aHDVs se obtuvieron los valores de dosis para ver el cubrimiento de los
CTVs, y las dosis que recibe cada uno los 6rganos a riesgo segun se presenta en el
estudio de Emammi (3) en el cual, el volumen 6rgano se divide y se tiene en cuenta la
dosis que recibe en 1/3, 2/3 y el volumen completo del OAR para que se dé una
probabilidad 5% o 50% de complicacion a 5 afios (TD5/5 y TD50/5), para nuestros
organos de interés los valores se presentan en la Tabla 5-2. Adicionalmente, se evallan
los valores de dosis — volumen (constrains) segun los presenta Lawrence B et al en su

articulo del 2010 titulado “Use of normal tissue complication proability models in the clinic’

(30) en el que se da una tasa de toxicidad.

Tabla 5-1. Tolerancia del tejido normal (vejiga y recto) a irradiaciones terapeuticas. Extraido del
articulo “Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation”. Emami, B., Lyman y A Brown. 1991,
Radiation Oncology Biol. Phys, Vol. 21, pags. 109-122.

TD5/5 TD50/5
_ Endpoint
Organo 1/3 2/3 1 1/3 2/3
Vejiga N.A. 80 65 N.A. 85 80 Contractura,
pérdida de
volumen
Recto Volumen 100 cm? 60 Volumen 100 c¢m? 80 Proctitis
no hay efecto no hay efecto severa/
necrosis/
fistula/
estenosis

Tabla 5-2. Valores de dosis — Volumen (constrains) para la vejiga y recto, extraidos del articulo
“Use of normal tissue complication proability models in the clinic”. Lawurence B, Marks. 3, 2010,

Radiotherapy and Oncology, Vol. 76, pags. S10 - S19.

Organo Endpoint Parametro dosis (Gy) / volumen (%) Tasa %
Vejiga Grado = 3 toxicidad rectal final V65 < 50% <6
V70 < 35%
V75 < 25%
Recto Grado 2 2 toxicidad rectal final V50 < 50% <15
Grado 2 3 toxicidad rectal final V60 < 60% <10

V70 < 70%
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Paciente 1:

El cubrimiento de dosis para el CTV es del 100% de la dosis prescrita en todas la
planeaciones dosimétricas, sin tener alguna diferencia marcada en el histograma. A
continuacion se presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de
volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son

la vejiga y el recto:

Tabla 5-3. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 1 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos Diax | D13 | Dys3 D, Diax | D1z | D3 D,
5 74 32 5 2 74 67 315 3.5
6 74 28 4 2 73 49 26 3
7 74 32 4.5 2 74 51.5 29.5 3

Comparando los valores de dosis presentado en la Tabla 5-4 con los encontrados en la
Tabla 5-1 del estudio de Emammi y Lyman (3), se observa que las planeaciones
dosimétricas para cada una de las configuraciones de campos encuentran por debajo
de los valores de dosis para tener una probabilidad complicacion del 5% a 5 afios en

cada uno de los érganos.

Tabla 5-4. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 1 en cada configuraciéon de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Campos | Diypax(Gy) | Vzs | Vzo | Ves Dinax(GY) | V7o | Veo | Vso
5 74 12 17 27 74 25 17 70
6 74 12 17 25 73 12 17 50
7 74 12 17 26 74 12 17 53

Segun los valores de limite de dosis presentados por Lawrence en su articulo (30) en el

gue resume los valores del QUANTEC se tiene una toxicidad inferior del 6% en vejiga

para todas las configuraciones de las planeaciones dosimétricas. Para el recto, los
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valores de dosis estan por debajo de los presentados en la Tabla 5-2, obteniendo una

probabilidad menor del 15% para una toxicidad menos a grado 2.

5.3 Algoritmo de calculo

Se realizaron tres algoritmos para calcular los indices TCP, NTCP y UTCP, llamado
Indices.m, indice2.m e Indices3.m respectivamente, los cuales son alimentados por los
histogramas dosis volumen y parametros radiobiol6gicos especificos de los tejidos a

tratar, para ello se utilizé el software MATLAB®.

Para el calculo de la TCP no se tuvo en cuenta de la desviaciéon del parametro alfa como
se presenta en la ecuacién de Webb-Nahum (3-25), por consiguiente se programoé la
ecuacion (5-1), en donde se considera que todos los individuos tiene el mismo parametro

alfa para cada uno de los érganos:

= —apy(14grpay)
i o i
TCP = | |e—PczVie /P (5-1)

i=1

Para el célculo de la NTCP se programé la ecuacién (3-27), para el calculo del volumen
efectivo v,sr se programé las ecuaciones (3-31) y (3-32) y para el calculo del parametro t
se programo la ecuacién (3-33) como se presenta en la seccién 3.8.1., donde se describe
el modelo de Lyman y la seccién 3.8.2., en donde se describe el modelo de Lyman-
Kurtcher-Burman.

Para el calculo de la UTCP se programé la ecuacién (3-35), tomando como datos de
entrada los valores encontrados para la TCP y la NTCP vy los valores obtenidos de la

ecuacion (3-36) con las condiciones de penalidad establecidas.

Los histogramas se exportaron desde el sistema de planeacion ECLIPSE de Varian
Medical System en formato ASCII. Las lineas de los algoritmos para calcular la TCP,

NTCP y UTCP se muestran en los anexos F,GyH

La validacion de los algoritmos Indices.m, indice2.m e Indices3.m para el calculo la
TCP, NTCP y la UTCP respectivamente, se us6 el programa ALVIREO TARGET, el cual
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corre con un namero limitado de datos de entrada, para ello se redujo la matriz del HDV

del paciente 1y se obtuvieron los valores que se presentan en la Tabla 5-5.

Tabla 5-5. Valores comparativos de los indices radobiologicos usando el programa Alvireo Target

para el paciente 1

INDICE ALVIREO TARGET ALGORITMOS EN MATLAB ERROR %
TCP 1 1 0
NTCP VEJIGA 1.58E-07 1.63E-07 3.1646
NTCP RECTO 0.0802 0.0828 3.2419
UTCP 0.5584 0.5376 3.7249

El valor del error porcentual encontrado para cada indice se acepta ya que el programa
de Alvireo Target utiliza en su algoritmo los mismos modelos radiobiolégicos con

consideraciones gque no se especifican en el algoritmo.

5.4 Calculo de los indices radiobioldgicos

e TCP: Para el céalculo de la TCP se entraron los datos que se muestran en Tabla 5-6,
los cuales corresponden al tejido tumoral adenocarcinoma de préstata en el algoritmo

presentado en el anexo F:

Tabla 5-6. Variables de entrada para el calculo de la TCP de cada uno de los planes dosimétricos.

Variable Entrada
Alfa 0,316y~
Beta 0,103Gy 2
Densidad clondgena tumoral 1 x 108células/cm?
Volumen tumoral Suma de volumenes de cada bin del HDV
Factor de repoblacion tumoral 0,075 Gy/dia
Numero de fracciones La de cada plan dosimétrico
Tamafio de la fraccion 2Gy

e NTCP:
Con base en la ecuacion (3-27) y los parametros de entrada como se observa en la Tabla
5-7 para cada uno de los érganos a riesgo, se ingresaron en el algoritmo presentado en

el anexo G.
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Tabla 5-7. Pardmetros publicados por Burman (21) y (31) para los 6rganos de interés.

Variables de entrada para el calculo de la NTCP.

Variable Vejiga Recto
m 0.11 0.15
n 0.5 0.12
TDgo(1) 80Gy 80Gy
e UTCP:

Con base en las ecuaciones (3-35) y (3-36), incluyendo los parametros de entrada P, y P,
presentados en la Tabla 5-8 que recomienda el Dr. Amadeo Wals en su programa
ALBIREO TARGET, se calculé la UTCP.

Tabla 5-8. Variables de entrada para el calculo de la UTCP de cada uno de los planes

dosimétricos. Datos tomados del programa Albireo Target.

Variable Vejiga Recto
P, 0.05 0.05
P, 0.1 0.15

Los indices radiobiolégicos TCP, NTCP y la UTCP calculados a partir de los algoritmos
de célculo para el paciente 1 se presenta a continuacién en la Tabla 5-9, mientras que

para el resto de pacientes, se presentan en el anexo D.

Tabla 5-9. Indices radiobioldgicos de cada uno de los planes dosimétricos apartir de los HDV's

para el paciente 1.

5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV 1 1 1
VEJIGA 1.63E-07 1.03E-07 1.18E-07
RECTO 0.0828 0.0399 0.0401
UTCP 0.5376 0.8404 0.8396

Se puede observar que el valor para la TCP para todos los campos dosimétricos es 1 lo

gue nos indica una alta probabilidad para el control tumoral del CTV, para la NTCP y la
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UTCP se tienen diferentes valores los cuales muestran la diferencia de los planes
dosimétricos y se concluye que la mejor planeacion dosimétrica es es de la configuraciéon
de 6 campos. Asi mismo, con respecto a las tablas de valores de los indices
radiobiolégicos del anexo D se encuentran diferencias en los valores de los indices

radiobioldgicos en cada uno de los planes dosimétricos.

5.4.1 Analisis de los indices radiobioldgicos

A partir de los resultados obtenidos usando el algoritmo Indicesl.m en el calculo de la
TCP a partir de los dHDV, podemos observar en la Figura 5-4 que todos los planes
dosimétricos tiene una TCP maxima, lo que nos indica que no hay diferencias entre las
configuraciones de campos dosimétricos y que la dosis prescritas tiene un resultado

curativo.

Figura 5-4. Histograma comparativo de las probabilidades de control tumoral (TCP) para cada

paciente cada una de las configuraciones de campos.
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Los histogramas comparativos individuales para la NTCP en vejiga y recto en cada una
de las configuraciones de campos dosimétricos se presentan en la Figura 5-5 y Figura
5-5. En cada uno de los casos se observan diferencias pero no se observa una
configuracion estandar para obtener la menor NTCP en Vejiga. Adicionalmente, se
observa que para el paciente 10 se tiene una mayor probabilidad de complicaciéon con
respecto a los demas casos de los pacientes.

Figura 5-5. a) y b) Histogramas individuales comparativos de la NTCP en vejiga y recto
respectivamente para el paciente 1. c¢) y d) histograma comparativo para todos los pacientes de

vejiga y recto respectivamente
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En el caso individual del paciente 1 se observa que para la configuracion de 5 capos
dosimétricos se presenta mayor probabilidad de complicacion en los dos érganos a
riesgo, mientras que la probabilidad mas baja para la vejiga es con la configuracién de 6
campos y para recto los campos 6 y 7 presentan probabilidad de complicacion similar.
Para el Anexo E y los histogramas comparativos generales de la Figura 5-6 ¢) y d) en
donde se presentan los histogramas para cada uno de los pacientes, se observan
diferencias pero no se puede destacar una configuracion estandar para obtener la menor

NTCP en recto y vejiga.

A partir de los resultados de la TCP y la NTCP, se calcul6 en el programa indices.3 la
UTCP, se puede observar en la Figura 5-6 a) y b) una diferencia en el valor de la UTCP
para cada uno de los pacientes con lo que se puede decidir cual planeacion dosimétrica

en cada paciente es mejor facilitando la eleccion.
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Figura 5-6. Histograma comparativo de las probabilidades de control tumoral sin complicacion

(UTCP), a) para el paciente 1. b) Comparativo general con todos los pacientes.
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En el caso individual del histograma del paciente 1, se observa que la configuracién de 5
campos tiene menor probabilidad de control tumoral sin dafio a los tejidos sanos. Las
configuraciones de 6 y 7 campos presentan un valor para la UTCP similar en ambos
casos. Para el histograma comparativo general se observa que para los planes
dosimétricos del paciente 2, 5y 10 se tiene un valor cero (0) en la UTCP, esto indica que
los valores de NTCP en algunos de los drganos esta por encima del valor para la
penalidad. En las demés planeaciones no se tiene una configuracion estandar para
obtener una mejor UTCP, lo que en el uso clinico conlleva a realizar planeaciones

personalizadas y no tener un protocolo limitado de campos dosimétricos.



6.Conclusiones y recomendaciones
6.1 Conclusiones

e En este trabajo se analizaron radiobiolégicamente 30 planeaciones dosimétricas (3
por paciente) de cancer de prostata y en diferentes configuraciones de campos en la
técnica de tratamiento 3DCRT., donde se calcul6 la probabilidad de control tumoral
(TCP), la probabilidad de complicacion del tejido sano o normal (NTCP) y la

probabilidad de control tumoral sin complicaciones (UTCP).

e Para el andlisis de los indices radiobiol6gicos se usaron tres algoritmos de célculo
llamados indicesl.m, indices2.m, indices3.m, respectivamente. Los modelos
matematicos aplicados fueron el modelo de Poisson para el célculo de la TCP donde
incorpora el modelo Lineal Cuadratico (LQ) y la relacién a/p para el tumor, el modelo
de Lyman-Kurcher-Burman para la NTCP donde se considera la Distribucion de
Probabilidad Normal, la TDs, y la fraccién del volumen irradiado. Para la UTCP se uso
modelo de la funcién objetivo segun la complicacion del 6rgano, presentado por

Mohan y colaboradores (1).

e Los algoritmos usados para la calculo de la TCP, NTCP y a UTCP se validaron,
obteniendo un error porcentual para la NTCP y UTCP no mayor al 5%, el valor del
error porcentual encontrado para cada indice se acepta ya que el programa de Alvireo
Target utiliza en su algoritmo los mismos modelos radiobiolégicos con consideraciones

gue no se especifican en el algoritmo.
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e A partir de los valores de la TCP se evidencia que las dosis prescritas por el medico
radioterapeuta son dosis curativas para todos los planes dosimétricos.

e Con respecto a las configuraciones de campos no se puede especificar cuél de las
tres configuraciones aplicados en los planes dosimétricos en la técnica conformada
3DCRT, tiene mejor probabilidad de control tumoral sin complicacion (UTCP) ya que
depende la anatomia del paciente y la experiencia del Fisico Médico, esto conlleva a
realizar planeaciones personalizadas y no tener un protocolo limitado de campos

dosimétricos en la préctica clinica

e En la UTCP calculada para los pacientes 2, 5 y10 se obtuvo un valor de cero, esto
indica que la probabilidad de complicacion en tejido sano (NTCP) es muy alta
comparada al parametro P, en alguno o en todos los 6rganos a riesgo, ya que el valor

C; toma el valor de cero segun las consideraciones planteadas.

6.2 Recomendaciones

Se recomienda en estudios posteriores la comparacion entre modelos radiobiol6gicos
para calcular la NTCP como son: el modelo de Lyman Kutcher Burman (LKB) presentado
en este trabajo, el modelo de Kallman que considera el 6rgano como un conjunto de sub
unidades funcionales y utiliza el factor y que corresponde a la pendiente de la curva de la
grafica dosis respuesta del tejido en cuestion. EI modelo logistico de Niemierko,
considera en que la probabilidad de complicacion tejido sano tiene un parametro k que
esta relacionado con el modelo de LKB y asi poder evaluar y analizar cada uno para
poder llegar a un consenso de cual se acerca a los resultados clinicos conocidos ya que
en ciertos estudios vemos que cada autor tiene unos resultados diferentes, también ver

ventajas y desventajas de cada uno de los modelos.

Otro aspecto que se puede analizar en posteriores estudios es mirar cual es la dosis
minima para cada uno de los tumores a partir de la TCP haciendo un ajuste a los
parametros radiobiolégicos y compararlos entre modelos. Adicionalmente, se puede
analizar nuevas técnicas de tratamiento como la Radioterapia de Intensidad Modulada

(IMRT sus siglas en inglés) e incluir las correcciones del caso.
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A. Anexo

Imagenes de las distribuciones de dosis el los cortes transversales mas representativos
de las imagenes de tomografia computacional, obtenidos de las planeaciones
dosimétricas realizadas del sistema de planeacion TPS Eclipse® de Varian Medical
System Versién 11, para los pacientes 2 al 10:

Figura 6-1. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 2.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.

Figura 6-2. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 3.
Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.
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Figura 6-3. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 4.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.

a) b) <)

Figura 6-4. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 5.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.

Figura 6-5. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 6.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.

Figura 6-6. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 7.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.
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Figura 6-7. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 8.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.

a) b) c)

Figura 6-8. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 9.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.
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Figura 6-9. Corte axial mas representativo de las planeaciones candidatas para el paciente 10.

Configuracion de 5, 6 y 7 campos respectivamente.




B. Anexo

Se presentan los HDVs diferenciales obtenidos del TPS Eclipse® de Varian Medical
System Version 11 y los HDV acumulados son reconstruccion de los datos por medio del
software Matlab, para cada uno de las configuraciones de campos dosimétricos de los
pacientes 2 al 10.

Paciente 2: las lineas con cuadros corresponden a la configuracibn de 5 campos de
tratamiento, el circulo a 6 campos de tratamiento y el triangulo a siete campos de
tratamiento. El color rojo es la curva de dosis volumen que representa el CTV1, el color
magenta representa la curva para el CTV2, el amarillo representa la vejiga y el azul

representa el recto.

Figura 6-10. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 2 b)
histograma diferencial para la configuracién de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la
configuracion de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuracion de 7 campos.
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Paciente 3: las lineas con triangulos corresponden a la configuracion de 5 campos de

tratamiento, el circulo a 6 campos de tratamiento y el cuadrado a siete campos de

tratamiento. El color rojo es la curva de dosis volumen que representa el CTV2, el color

azul marino representa la curva para el cTV1, el amarillo representa la vejiga y el azul

representa el recto.

Figura 6-11. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 3 b)

histograma diferencial para la configuracién de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuraciéon de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuracion de 7 campos.
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Paciente 4: las lineas con cuadros corresponden a la configuracion de 5 campos de
radiacion, el circulo a 6 campos de radiacion y el triangulo a siete campos de radiacién.
El color rojo es la curva de dosis volumen que representa el CTV2, el color magenta
representa la curva para el CTV1, el amarillo representa la vejiga y el azul representa el
recto.

Se observa los dHDVs de los tres volumenes de referencia (CTV, vejiga y recto), para el
CTV representado por la linea roja se observa un pico centrado en los 80Gy lo que nos
indica que el CTV1 tiene un buen cubrimiento con respecto a la dosis prescrita de 78Gy
en todas las planeaciones dosimétricas, al no tener picos a dosis bajas se concluye que
no se tiene puntos de bajas dosis 0 “puntos frios” que conllevaria a una regién del
volumen con dosis no curativas y la TCP disminuiria sin llegar al objetivo de la
radioterapia que es erradicar las células cancerigenas. Para el volumen de la vejiga
(linea de color azul), se observa que tiene varios picos de dosis tendiendo a dosis bajas
pero con una pequefia region del volumen con dosis altas, lo que indica es que el parte
del volumen recibe dosis que puede ser tolerado por el 6rgano y no se va a ejercer dafios
irreparables. Para el recto (linea de color verde), se observa que no tiene picos de dosis
pero si un continuo de dosis en pequefia proporcion del volumen. Por lo anterior se hace
dificil una escogencia de plan dosimétrico adecuado para el paciente y se hace necesario

un estudio de los indices radiobiol6gicos.
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Figura 6-12. a) Histograma dosis volumen acumulado comparativo de las planeaciones para el
paciente 4 tomada del TPS Eclipse para el CTV1, CTV2, Vejiga y Recto. b) histograma diferencial

para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la configuracién de 6 campos. d)

histograma diferencial para la configuracién de 7 campos, reconstruidos con el programa Matlab

(R2010a).
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las lineas con triangulos corresponden a la configuracion de 5 campos de

el cuadro a 6 campos de tratamiento y el circulo a siete campos de

tratamiento. El color rojo es la curva de dosis volumen que representan los CTV's, el

marrén claro representa la vejiga y el marrén oscuro representa el recto.
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Figura 6-13. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 5 b)

histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuracién de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuracién de 7 campos..
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Paciente 6: las lineas con triangulos corresponde a la configuracion de 5 campos de

tratamiento, el cuadrado a 6 campos de tratamiento y el circulo a siete campos de

tratamiento. El color rojo es la curva de dosis volumen que representa el CTV2, el color

naranja representa la curva para el CTV1, el amarillo representa la vejiga y el azul

representa el recto.
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Figura 6-14. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 6. b)
histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuracién de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuraciéon de 7 campos.
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Paciente 7: las lineas con cuadros corresponden a la configuracién de 5 campos de
tratamiento, el circulo a 6 campos de tratamiento y el triangulo a siete campos de
tratamiento. El color rojo es la curva de dosis volumen que representa el CTV2, el color
magenta representa la curva para el CTV1, el amarillo representa la vejiga y el azul

representa el recto.
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Figura 6-15. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 7 b)
histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuracién de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuraciéon de 7 campos.
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Paciente 8: las lineas con tridngulos corresponden a la configuraciéon de 5 campos de
tratamiento, el cuadro a 6 campos de tratamiento y el circulo a siete campos de
tratamiento. El color rojo del HDV representa las curvas de dosis volumen para los dos

CTVs, el amarillo representa la vejiga y el azul representa el recto.
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Figura 6-16. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 8. b)
histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la
configuracién de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuraciéon de 7 campos.
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Paciente 9: las lineas con tridngulos corresponden a la configuraciéon de 5 campos de
tratamiento, el circulo a 6 campos de tratamiento y el cuadro a siete campos de
tratamiento. El color naranja del HDV representa la curva de dosis volumen para el
CTV2, y el rojo es la curva que representa la curva de dosis volumen del CTV1, el

amarillo representa la vejiga y el azul representa el recto.

Figura 6-17. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 9. b)
histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c) histograma diferencial para la

configuracion de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuracion de 7 campos.
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Paciente 10: las lineas con cuadros corresponden a la configuracién de 5 campos de
tratamiento, los tridngulos a 6 campos de tratamiento y el circulo a siete campos de
tratamiento. El color rojo del HDV representa la curva de dosis volumen para el CTV, el

amarillo representa la vejiga y el azul marino representa el recto.
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Figura 6-18. a) Histograma acumulado comparativo de las planeaciones para el paciente 10. b)
histograma diferencial para la configuracion de 5 campos. c¢) histograma diferencial para la

configuracién de 6 campos. d) histograma diferencial para la configuraciéon de 7 campos.
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C. Anexo

e Paciente 2:

El cubrimiento para el CTV1y CTV2 en los tres planes dosimétricos es del 100%. A
continuacion se presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de
volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son

la vejiga y el recto:

Tabla 6-1. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el
paciente 2 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos Dpax | D13 | Dyy3 D,y Dyax | D13 | Dz D,
5 85 70.5 37 5 80 66 42
6 82 69 36 78 56 38
7 83 69.5 325 5 79 55 36

Tabla 6-2. Valores de volumen a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 2 en cada configuraciéon de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Cam pos Dinax (Gy) V7o Veo Vso Dnax (Gy) Vs V7o Ves
5 85 30 38 57 80 16 40 61
6 82 29 38 54 78 7 23 57
7 83 29 38 53 79 7 22 53

e Paciente 3:

El cubrimiento de para el CTV1 y CTV2 es del 100% en todos los planes de

tratamiento. A continuacién se presenta el valor de la dosis para ciertos valores
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especificos de volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los érganos a

riesgo como son la vejiga y el recto:

Tabla 6-3. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 3 en cada configuraciéon de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos D ax D1/3 D2/3 D4 Dinax D1/3 Dz/3 D4
5 81 27 8 3 79 44 24.5
6 81 24 5 79 42 21
7 81 25 8 2 79 45 20

Tabla 6-4. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 3 en cada configuracion de campos.

Vejiga(cm?) Recto (cm?)
Campos | Dypax(GY) | V7o | Veo | Vso Dimax(Gy) | Vs | Vo | Ves
5 81 5 7 17 79 13 17
6 81 6 8 16 79 9 16
7 81 6 8 17 79 9 17
Paciente 4:

El cubrimiento para el CTV1 y CTV2 en cada uno de los planes dosimétricos es del

100% de la dosis prescrita. En la Tabla 6-5 se presenta el valor de la dosis para
valores especificos de volumen (1/3, 2/3 y volumen total) a partir del aHDV en cada

uno de los érganos a riesgo de interés:

Tabla 6-5. Valores de dosis a partir de los aHDV de los volumenes de vejiga y el recto para el

paciente 4 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos D ax D1/3 D2/3 D4 Dinax D1/3 D2/3 D4
5 80 42 24 80 56 35
6 81 37 22 4 80 50 32
7 82 40 26 80 48 31
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Tabla 6-6. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 4 en cada configuracion de campos.

Vejiga(cm?) Recto (cm?)
Campos | Dpax(Gy) | V7o Veo Vso Dipax(GYy) | Vs V7o Ves
5 80 6 11 34 80 15 25 50
6 81 6 11 25 80 10 17 43
7 82 6 11 30 80 8 15 41

e Paciente 5:

Se presenta un cubrimiento del 100% del volumen por la dosis prescrita para ambos

CTVs en todas las planeaciones. A continuacion se presenta el valor de la dosis para

ciertos valores especificos de volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de

los érganos a riesgo (vejiga y el recto):

Tabla 6-7. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 5 en cada configuraciéon de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos D ax D1/3 D2/3 D4 Dinax D1/3 D2/3 D,
5 81 55.5 32 19 79 60 555
6 79 48 29 4 80 54 37 5
7 80 52 36 15.5 78 545 38

Tabla 6-8. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 5 en cada configuracion de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Campos | Dyax(GY) | V7o | Veo | Vso Dinax(Gy) | V75 | Vi | Ves
5 81 19 26 46 79 29 40 70
6 79 16 22 56 80 18 25 50
7 80 18 24 43 78 18 25 53
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Paciente 6:

Se presenta un cubrimiento de 100% del volumen por la dosis prescrita para cada uno
de los CTV's teniendo una pequefia diferencia en el gradiente. A continuacion se
presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de volumen a partir del
HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son la vejiga y el recto:

Tabla 6-9. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 6 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)

Campos Dnax D1/3 D2/3 D4 Dinax D1/3 D2/3 D4
5 80 34 7 2.5 80 69 21

6 82 34 6.5 2.5 80 48 20 3
7 81 31 6 2.5 80 46 15

Tabla 6-10. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 6 en cada configuracion de campos.

Vejiga (em?) Recto (cm?)
Campos | Dypax(Gy) | V7o | Veo | Vso Dinax(Gy) | Vs | Vo | Ves
5 80 13 16 26 79 29 40 70
6 82 13 16 26 80 18 25 50
7 81 13 16 26 78 18 25 53

Paciente 7:

El cubrimiento para el CTV1 y CTV2 en todos los planes de tratamiento es del 100%.
A continuacion se presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de
volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son

la vejiga y el recto:

Tabla 6-11. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 7 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)

Campos Dnax Dy/3 Dy/3 D, Dinax Dy3 D33 D,

5 83 56 25.5 9 83 61.5 50 3.5
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Tabla 6-12. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 7 en cada configuracion de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Campos | Dipax(GY) | Vo | Veo | Vso Dinax(Gy) | Vs | Vzo | Ves
5 83 11 32 60 83 23 45 66
6 81 9 23 46 81 14 25 58
7 83 11 24 50 80 14 25 60

e Paciente 8

El CTV recibe un cubrimiento del 96% del volumen con la dosis prescrita con un

gradiente del

12% en promedio para las tres planeaciones dosimétricas. A

continuacion se presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de

volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son

la vejiga y el recto:

Tabla 6-13. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 8 en cada configuraciéon de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos D ax Dys3 D33 D4 Dinax Dy/3 D33 D4
5 80 50 9.5 4 82 61.5 40 45
6 80 45 8 80 53 31 45
7 80 47 89 55 34 4.5

Tabla 6-14. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 8 en cada configuracion de campos.

Vejiga (cm?)

Recto (cm?)

Campos | Dypax(Gy) | V7o | Veo | Vso Dinax(GY) | Vs | Vio | Ves
5 80 17 32 60 82 18 25 60
6 80 11 23 46 80 18 23 46
7 80 11 24 50 89 18 24 50
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Paciente 9

El cubrimiento para el CTV1 y CTV2 en todos los planes de tratamiento es del 100%.

A continuacion se presenta el valor de la dosis para ciertos valores especificos de
volumen a partir del HDV Acumulativo en cada uno de los 6rganos a riesgo como son

la vejigay e

| recto:

Tabla 6-15. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 9 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos Dnax D1/3 D2/3 D4 Dinax D1/3 D2/3 D4
5 80 29.5 55 3 77 30 10.5 3
6 80 29.5 5 2 77 20 8.5 2
7 80 26 5 2 77 23 12 2.5

Tabla 6-16. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 9 en cada configuracion de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Campos | Dypax(GY) | Voo Veo Vso Diax(GYy) | Vs V7o Ves
5 80 5 11 24 77 1 3 18
6 80 12 24 77 1 7
7 80 5 12 24 77 1 2 8
e Paciente 10

El cubrimiento para el CTV es del 100% para todas las configuraciones de los planes

dosimétricos.

Tabla 6-17. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 10 en cada configuracion de campos.

Vejiga (Gy) Recto (Gy)
Campos Dpax | D13 | Dz D, Diuax | D1z | D3 D,
5 80 78 71 10 79 76.5 62 6

6 81 78 67 7 79 69 455
7 83 79 71 10 78 69 48 6




Conceptos basicos de anatomia

113

Tabla 6-18. Valores de dosis a partir de los HDV acumulativo de la vejiga y el recto para el

paciente 10 en cada configuracion de campos.

Vejiga (cm3) Recto (cm?)
Campos | Dipax(GY) | Vo | Veo | Vso Dinax(Gy) | Vs | Vzo | Ves
5 83 60 67 82 78 30 39 74
6 80 60 67 82 79 40 64 77
7 81 58 65 76 79 30 39 72







D. Anexo

indices radiobiol6gicos obtenidos a partir de los histogramas dosis volumen de uno de los
planes dosimétricos usando los algoritmos de calculo indicesl.m, Indices2.m vy
Indices3.m.

Tabla 6-19. Indices radiobiolégicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 2.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 0.0016 8.71E-04 9.76E-04
RECTO 0.3172 0.2804 0.2860
UTCP 0 0 0

Tabla 6-20. Indices radiobiol6gicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 3.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 3.55E-09 4.17E-09 1.12E-08
RECTO 0.0511 0.0649 0.0715
UTCP 0.7912 0.6808 0.6280

Tabla 6-21. Indices radiobiolégicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 4.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV 1 1 1
VEJIGA 1.89E-06 1.89E-06 9.59E-03
RECTO 0.0664 0.0664 0.0617
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uTCP 0.6688 0.6688 0.6793
Tabla 6-22. Indices radiobiologicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV’'s para el
paciente 5.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 2.08E-04 1.66E-05 1.08E-04
RECTO 0.2454 0.0907 0.1730
UTCP 0 0 0

Tabla 6-23. Indices radiobiolégicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 6.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 2.74E-07 2.77E-07 3.34E-07
RECTO 0.0697 0.0414 0.0373
UTCP 0.6424 0.8344 0.8508

Tabla 6-24. Indices radiobiologicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's par el

paciente 7.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 1.41E-05 9.95E-07 5.26E-06
RECTO 0.1439 0.0718 0.1426
UTCP 0.0488 0.6256 0.0592

Tabla 6-25. Indices radiobiolégicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 8.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 8.52E-06 3.58E-06 5.83E-06
RECTO 0.1275 0.0463 0.0743
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UTCP

0.1800

0.8148

0.656

Tabla 6-26. Indices radiobioloégicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 9.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV2 1 1 1
VEJIGA 2.13E-08 2.04E-08 2.38E-08
RECTO 0.0046 0.0046 0.0038
UTCP 0.8148 0.9816 0.9848

Tabla 6-27. Indices radiobioldgicos de cada plan de tratamiento apartir de los HDV's para el

paciente 10.
5 campos 6 campos 7 campos
VOLUMEN TCP NTCP TCP NTCP TCP NTCP
CTV 1 1 1
VEJIGA 0.0654 6.80E-02 0.0773
RECTO 0.2590 0.2819 0.4469
UTCP 0 0 0
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Histogramas individuales para la NTCP de vejiga y recto para cada uno de los pacientes

Figura 6-19. Histogramas individuales comparativos de la NTCP en vejiga para cada uno de los

pacientes.
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Figura 6-20. Histogramas individuales comparativos de la NTCP en recto para cada uno de los

pacientes.
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F. Anexo

Algoritmo para el célculo de la TCP, Indices1.m.

|7 Editor - C\Users\P

WIEWY

=
j
[a]
1

i m = | INDICES 2.m Ed

1 EFPROGRAMIL indicesl.m TD
2 % Programa para calcular la TCP a partir del DVH diferencial [
3 — clear, clc o
4 — load PTV; =
a = format short -
6 — dmax=max (FTV(:,1}}
i Vmax=max (FTV(:, 3} ) =
g — n = length (PTV) flongitud de la matriz #de wvoxeles
o — vtotal=sum( (FTV(:,3)) S0y % =se encuentra el wvalor del wvoumen (cm™
10 $PARAMETROS -
11— alfa= 0.31 ; % Gy~ (-1} _
[l 12 — beta= 0.103; 3 Gy~ (-2) | &
13 — N=es=36; .
14 — den= 1led; %2 células,/cm™3 —_
15 — dosis = PTIV(:,1}):
16 — volumen = PTV(:,3).,/10;
17 — k= 0.07%; %Gv/dia 'factor de repoblacidon tumoral®
| 18 — T=49; % dias 'tiempo total de tratamiento'
19 % Calulo el wvalor de la TCPj para cada wvoxel
M 20 - ab= alfa/beta;
21 — [for i=1:m % CORRE SOBRE TODO EL HISTOGRAMA DIFEERENCIAL
22 — TCPl (i)=-alfa*Nses.*dosis (i) .* (1+(dosi=s (i) ./ ab) ) +k*T;
23 FTCEFZ2 (1)=exp (-TCP1 (1))
24 — - end
jl 25 - [Flfor j=1:n
i 26 3TCPl (i)=alfa*Nse=.*do=sis (1) . * (1+ (do=i= (1) . /ab) ) +k*T
27 — TCP2 (j)=den.*volumen (j)} . *exp (TCP1 (j) ) :
' 28 — - end - ]

1 | 1 | 3
[Ln 5 Col 13 _:gl







G. Anexo

Algoritmo para el célculo de la NTCP, Indices2.m

* Indices 1m  x [INDICES 2m x|
— -

1 I%Indlces.:.rf. -
2 % progrma para calcular la NICP para VEJIGA v RECTO (Hl
== clear, clec =
4 %3load PTV % se llama =21 .mat con la matriz del histog
Sl load VEJIGR -
6 -  dmax=max(VEJIGA(:,1)) 1
= vtotal=sum (VEJIGA(:, 3) Lf10) % se encuentra el wvalor del voumen(cm| ||—
g % PARRMETROS VEJIGL
9 - n=0.3; ‘.
10 — m=0,.11; —
13 = TD501=8000; %cGy .
12 %se encuentra el valor del wolumen efevrcivo del organo para -
13 %la dosis maxima mediante el modelo de LEB

14 % (k)

I 15 % Veff = suma WVeff(j) donde, Veff(j)= Vi* (dj/Dmax)" (1/n)

I 16 % (3=1) .
17 - do=zis = VEJIGA(:,1) oGy

18 — volumen = VEJIGA(:,3)./10; Zcm™3

13 — filaz=length (VEJIGL(:,1)): —
20 — for i=1:filas

21 — T veff(i)=volumen(i).* ((dosis (i) /dmax)"(1/n)):

22 — end

23 — sumveff =sum(veff)

24 %2 se calcula el wvalor de TDSO(vimediante la ecuacion TDS0(1)=v n*TDS0 (v

25 — TD50w=TD501/ ( (sumveff/vtaotal) ™n) :

26 % =se encuentra el wvalor de t de la integral de NICP

27 — t_wvej=(dmax-TD50v) S (m*TD50v) ;

28 % =2e calcula el wvalor de la NICP a partir de la siguiente integral: -
4| m | 3

[ [Ln 1 Col 1







H. Anexo

Algoritmo para el calculo de la UTCP, Indices3.m

(Indices 3m ]
1 |%1::rr:ugra_rf.a para el cédlculo de la UTCE a partir de los indices TCP v NI‘CPTD
Al (= cle, clear W .
3 - TCP= input {'introduce TCP: "} ;

4 - NICP _WVej = input|('introduce NICP para wvejiga: '):
== NTCPF Rec = input ('introduce NICF para recto: '");
[ LtParametros para Vejiga

o= Fa Vej=0.05;

g - Pc Vej=0.1:

o= S5a Vej=0.8;

10 _
1T = if NWICF Vej«<= Pa Vej
12 - Cwv=1l-((1-5a_Vej)*NICF_Vej/Pa_Vej) =
13 — elseif (Fa Ve <=NICPF Vej)&& (NICP_Vej<=Fc_WVe]) H
14 - Cv= 5a Vej* |(Pc_Vej-NTCF Vej)/(Pc Vej-Pa Vej) _I
15 = elseif NICP Vej>»Pc _Vej
16 - Cv= 0 l
17 — end
18 %tParametros para Recto
18 (= Pa Rec=0.05;

20 — Pc_Rec=0.15; -
21 — 5a_Rec=0.8;

22 -
23 — if NICF Rec«<= Fa Rec .
24 - Cr=1-{{1-3a_Rec) *NTCP_RecfPa_Rec} L4
25 — elseif (Pa Rec<=NTCP Rec)&& (NICP Rec<=Pc Rec)

26 — Cr= 5a_Recw® (Pc_Rec-NICF Rec) / (Fc_Rec-Fa Rec)

27 - elseif NTCP Rec>Pc Rec -
28 — Cr= 0 -

n | »

.
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=
=

=
i1
2
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