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Resumen.
Los planes de tratamiento en radioterapia son evaluados normalmente a partir del histo-
grama dosis-volumen. Sin embargo, es recomendable considerar otros criterios de evaluación
basados en ı́ndices radiobiológicos para comparar esquemas de tratamiento. En este estudio
se determinaron ventajas y desventajas de un esquema convencional de 2 Gy por fracción
(Con2) y de hipofraccionamiento moderado de 2.5 Gy (Hip−m2.5) y 3 Gy (Hip−m3) por
fracción en términos de ı́ndices radiobiológicos y medidas dosimétricas para planes de cáncer
de próstata con la técnica de arcoterapia volumétrica modulada (VMAT).

Se seleccionaron 10 casos de cáncer de próstata de riesgo intermedio, los cuales se planearon
en el sistema de planeación de tratamiento EclipseTM empleando dos arcos. El modelo radio-
biólogico de Nimierko fue utilizado para calcular la dosis uniforme equivalente generalizada
(gEUD) y consecuentemente la probabilidad de control tumoral (TCP) y la probabilidad de
complicación del tejido sano (NTCP). Las distribuciones de dosis de todos los casos para
cada esquema de tratamiento se midieron con el detector ArcCHECK R© y compararon cuan-
titativamente con las calculadas usando el análisis del ı́ndice γ con criterios de 3 mm/3 %.

Para el tumor de próstata la gEUD promedio fue más alta para el esquema de Hip −m2.5

85.52 Gy contra 83.24 Gy para el esquema Hip−m3 y 81.86 Gy para el esquema de Hip−m2;
mientras la TCP para los tres esquemas fueron comparables: 98.81 %, 98.67 % y 98.58 %
respectivamente. En los órganos a riesgo como el recto, el valor promedio más pequeño
de gEUD y NTCP se obtuvo para el esquema de Hip −m3 (53.56 Gy; 0.19 %), en cabezas
femorales y vejiga los valores de la gEUD y NTCP fueron equivalentes para los tres esquemas
de fraccionamiento; sin embargo para vejigas con volúmenes pequeños el esquema deHip−m3

disminuyó hasta un orden de magnitud la NTCP con respecto al esquema Con2. Además,
se determinó que la gEUD es inversamente proporcional a la ráız cuadrada del volumen de
la vejiga. Finalmente con el análisis γ de cada uno de los planes, se encontró que no hay
diferencias en la administración del tratamiento con la técnica VMAT para los tres esquemas
de fraccionamiento estudiados.

Los resultados indicaron que el cambio de esquema de fraccionamiento, no tiene impacto en
la administración del tratamiento con la técnica VMAT. La TCP para el tumor de próstata
y NTCP para cabezas femorales y vejiga fueron comparables para los tres esquemas, sin
embargo se encontró que el esquema hipofraccionado de 3 Gy por fracción tiene ventajas en
la reducción del riesgo de complicación en el recto y disminución en la NTCP para vejigas
con volúmenes pequeños. Los resultados obtenidos están en concordancia con los reportados
en los estudios cĺınicos CHHiP 2016 y PROFIT 2017.

Palabras clave: Hipofraccionamiento moderado, cáncer de próstata, dosis uniforme equiva-
lente, probabilidad de control tumoral, probabilidad de complicación del tejido sano, VMAT.
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Introducción.

Según la agencia internacional de investigación sobre el cáncer para el 2018 el número de
casos nuevos de personas con algún tipo de cáncer aumentó a 18.1 millones y de muerte a
9.6 millones [1]. A nivel mundial el cáncer de próstata es el tercer tipo con mayor incidencia
después del cáncer de pulmón y mama con 1.3 millones de casos nuevos y 359, 000 asociados
con muertes [1]. Para el caso particular de Colombia se estima que el número de casos nuevos
y muertes de cáncer de próstata en el 2018 fue de 12, 712 y 3, 166 respectivamente siendo el
cáncer más frecuente en hombres [2].

La radioterapia es una de las modalidades de terapia ampliamente usada a nivel mundial
para el tratamiento del cáncer de próstata [3, 4]. La dosis terapéutica de radiación total
para controlar el tumor es administrada en varias sesiones, dosis diarias de 1.8 ó 2 Gy por
fracción en 7 u 8 semanas, es el esquema de fraccionamiento estándar t́ıpicamente usado en
radioterapia convencional de haz externo [5, 6], sin embargo con el avance y desarrollo de
nuevas técnicas de tratamiento tales como radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y
arcoterapia volumétrica modulada (VMAT), se han implementado esquemas con dosis por
fracción mayores al estándar [7, 8, 9, 4]. Esquemas de hipofraccionamiento emplea menos
fracciones con dosis mayores a 2 Gy en dos modalidades: moderado con dosis por fracción
< 5 Gy y extremo con dosis por fracción ≥ 5 Gy [4].

El aumento de la dosis por fracción tiene un impacto radiobiológico tanto en el tejido tumo-
ral como sano, modelos matemáticos de radiobioloǵıa describen la respuesta de los diferentes
tipos de tejido a tratamientos con radiación; estos efectos radiobiológicos son generalmente
estimados por: la dosis uniforme equivalente generalizada (gEUD), la probabilidad de con-
trol tumoral (TCP) y la probabilidad de complicación del tejido sano (NTCP) [10, 11, 12].
Además, el ICRU en el reporte 83 y la AAPM en el TG-166 recomiendan el uso de modelos
radiobiológicos para evaluar la calidad de un plan de tratamiento [13, 14].

En los últimos años en el tratamiento del cáncer de próstata con radioterapia hay una ten-
dencia a aumentar la dosis por fracción, debido a que el tumor de próstata presenta baja
sensibilidad a dosis por fracción estándar [15, 16, 5]. Varios estudios de ensayos cĺınicos se
han realizado comparando esquemas de hipofraccionamiento moderado y fraccionamiento
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convencional (estándar) para cáncer de próstata [17, 18, 19]. No obstante, es necesario rea-
lizar estudios a nivel radibiológico que permitan determinar ventajas y desventajas de usar
un esquema convencional o hipofraccionado para el tratamiento de cáncer de próstata.

Varios autores han utlizado métricas radiobiólogicas para evaluación y comparación de planes
de tratamiento de cáncer de próstata con radioterapia para diferentes técnicas de tratamiento
usando el esquema de fraccionamiento estándar de 1.8 Gy o 2 Gy [12, 20, 21]. Sin embargo,
no hay estudios reportados que evalúen el efecto radiobiológico y dosimétrico de usar es-
quemas hipofraccionados en cáncer de próstata con la técnica de planeación de tratamiento
VMAT. El propósito de este trabajo fue encontrar ventajas y desventajas de tres esquemas
de fraccionamiento de radioterapia en cáncer de próstata a partir del cálculo de ı́ndices ra-
diobiológicos (gEUD, TCP y NTCP) y medidas dosimétricas; se compararón planeaciones de
tratamiento realizadas con la técnica VMAT sobre una series de 10 casos para un esquema
convencional de 2 Gy por fracción, y dos de hipofraccionamiento moderado de 2.5 Gy y 3 Gy
por fracción.

Este trabajo esta compuesto por seis caṕıtulos: El caṕıtulo 1 contiene una śıntesis del estado
del arte de los ı́ndices radiobiológicos. El caṕıtulo 2 corresponde al marco teórico y se divide
en dos partes: en la primera se hace una revisión de los modelos radiobiológicos que describen
el efecto de la radiación en tejido biológico, mientras en la segunda parte se presenta una des-
cripción abreviada del proceso previo a la administración de un tratamiento de radioterapia,
y los fundamentos teóricos de los algoritmos empleados para la planeación de tratamiento
con la técnica VMAT. En el caṕıtulo 3 se listan los objetivos de este trabajo, seguidamente
en el caṕıtulo 4 se muestran los materiales y el curso de procedimientos desarrollados para
alcanzar los objetivos propuestos. Los resultados obtenidos y análisis de resultados se pre-
sentan en el caṕıtulo 5 en el mismo orden que el procedimiento fue ejecutado. Finalmente,
las conclusiones que arrojaron los resultados de este trabajo son presentadas en el caṕıtulo
6.



1
Estado del arte.

En el año 1997 Niemierko [22] introdujó el concepto de dosis uniforme equivalente (EUD)
como un nuevo método para resumir y reportar las distribuciones de dosis heterogéneas,
calculadas a partir del histograma dosis-volumen para tejido tumoral.

Los cálculos de EUD de Niemierko fueron reportados para un esquema de fraccionamiento
convencional de 2 Gy por fracción. Dos años después el mismo autor generalizó el concepto
de dosis uniforme equivalente a órganos sanos (gEUD) [10]. El concepto de dosis uniforme
equivalente esta más cerca de representar la respuesta biológica de los tejidos a la dosis que
la relación dosis-volumen suministrada por el histograma dosis-volumen (DVH).

El criterio dosis-volumen para evaluar y optimizar planes de tratamiento en radioterapia se
extendió a incluir ı́ndices radiobiológicos tales como: probabilidad de control tumoral (TCP),
probabilidad de complicaciones de tejido sano (NTCP) y gEUD [23, 24]. Los ı́ndices radio-
biológicos permiten predecir la probable respuesta biológica de tejido tumoral y sano para
cualquier distribución de dosis homogénea y heterogénea. En el año 2000 B. Sanchez y A.
E. Nahum desarrollaron BIOPLAN, un software escrito en Visual basic para determinar la
TCP usando el modelo de Poisson y la NTCP con el modelo de Lyman-Kutcher-Burman [25].

En el 2007 H. A. Gay y A. Niemierko [11] desarrollaron un programa basado en MATLAB
de distribución libre para calcular la TCP y NTCP, a partir de la información suministrada
por el DVH de un plan de tratamiento particular, usando el modelo de la dosis uniforme
equivalente generalizada.

Rana S y Cheng CY [12] en el 2014 evaluaron el impacto radiobiológico en planes de trata-
miento de cáncer de 10 casos de cáncer de próstata de bajo riesgo en términos de la TCP y
la NTCP, para la técnica de planificación VMAT usando configuraciones de un arco y dos
arcos respectivamente (para un esquema de tratamiento de 79.2 Gy en 44 fracciones). Rana
S y Cheng CY encontraron que “las técnicas de un arco y dos arcos producen una TCP
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similar para el cáncer de próstata de bajo riesgo. El NTCP para cabezas femorales y vejiga
fue comparable en los planes con un arco y dos arcos; sin embargo, la técnica de un arco
proporcionó valores de NTCP más altos para el recto en comparación con la técnica de doble
arco” [12].

En el 2015 Chang, JH., et al [26] desarrollaron RADBIOMOD un programa que incorpora
diferentes modelos radibiológicos para evaluación de planes de radioterapia, incluyendo y
comparando el modelo de Niemierko basado en la gEUD y el modelo de Lyman-Kutcher-
Burman para NTCP.

Recientemente en el 2019 Mesbahi A., et al [20] utilizaron diferentes modelos radiobiológi-
cos para calcular la TCP y NTCP de 10 planes de cáncer de próstata con la técnicas de
radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT) y radioterapia de intensidad modulada
(IMRT). Los resultados de este estudio muestran que los planes con IMRT proporcionaron
NTCP significativamente menor para vejiga, recto y cabezas femorales mientras que para la
TCP no hubo una ganancia significativa con los planes con IMRT en comparación con los
planes con 3D-CRT.



2
Marco Teórico.

2.1. Modelos radiobiológicos.

2.1.1. Modelo lineal cuadrático.

La radiación al interactuar con las células transfiere toda o parte de su enerǵıa, a través de
colisiones elásticas o inelásticas con los electrones de los átomos de las biomoléculas como
el ADN o en su medio de suspensión (agua) [27]. Dependiendo de la enerǵıa transferida
a los átomos, la molécula sufrirá ionizaciones o excitaciones que alterarán sus propiedades
qúımicas.
La mayor proporción de muerte celular es debido al daño en el núcleo, siendo el ADN el
objetivo principal de la muerte celular producida por la radiación [28, 29]. Se estima que
dosis de 1 Gy causará 105 ionizaciones en cada núcleo celular, dando lugar alrededor de 1000
roturas de una hélice del ADN (roturas de cadena simple) y aproximadamente de 20 - 40
roturas de las dos hélices (roturas dobles de cadena) del ADN [29, 30]. Como consecuencia
de estas lesiones radioinducidas la célula sufre dos tipos de daño: letal que causa la muerte
celular, subletal el cuál genera la muerte de la célula por acumulación o activa los mecanismo
de reparación celular. Si el daño es reparable se obtiene una célula normal de lo contrario se
induce la muerte celular [27, 29].
Muchos modelos que describen la respuesta de la células a la radiación han sido propuestos
[31], pero el más usado y aceptado actualmente es el modelo lineal-cuadrático. Este modelo
lineal-cuadrático (LQ1) esta basado en curvas de supervivencia celular, obtenidas de experi-
mentos in vitro con células de mamı́feros que describen la respuesta celular a la irradiación
[32, 33, 29, 34], es decir, la variación del número de células supervivientes N tras exponer
a una población celular N0 a una dosis absorbida única de magnitud dada. El formalismo
LQ se fundamenta en modelos cinéticos molecurales de daño por radiación [30, 35]. “Se ha
demostrado que para dosis y tasas de dosis relevantes para radioterapia, con una posible

1Por sus siglas en inglés, Linear-Quadratic
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excepción de dosis mayores a 10 Gy por fracción, el número de lesiones letales puede apro-
ximarse bien por un función lineal-cuadrática de la dosis” [14]. Matemáticamente el modelo
LQ esta dado por

S = e−(αD+βD2), (2-1)

− ln(S) = αD + βD2. (2-2)

Donde S = N
No

es la fracción de supervivencia, D (Gy) la dosis absorbida, α (Gy−1) y
β (Gy−2) son los coeficientes lineal y cuadrático caracteŕısticos de cada tejido que describen
la radiosensibilidad celular. El parámetro α esta relacionado con la muerte celular causada
por el daño letal y β con la muerte celular producto de daño subletal acumulado. En la
figura 2-1 se observa que a bajas dosis la disminución de la fracción de supervivencia se debe
principalmente a la muerte celular por daño letal que incrementa con la dosis, mientras la
contribución por daño subletal acumulado aumenta con el cuadrado de la dosis.

Figura 2-1: Fracción de supervivencia celular S (escala logaŕıtmica) para un tejido tumoral
en función de la dosis con α = 0.35 Gy−1, β = 0.035 Gy−2 y α/β = 10 Gy. Modelo LQ (ĺınea
negra), componente lineal del modelo LQ (ĺınea azul) y componente cuadrática del modelo
LQ (ĺınea roja).

Si la dosis se administra en n fracciones separadas de dosis di (di = d1 = d2 = ..... = dn = d),
el modelo LQ toma la forma [36]

− ln(S) = α
n∑
i=1

di + β
n∑
i=1

d2
i = α nd+ βnd2. (2-3)
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Con nd = D la dosis de exposición total dada en n fracciones.

Figura 2-2: Fracción de supervivencia celular S (escala logaŕıtmica) para un esquema frac-
cionado con d = 2 Gy por fracción, α = 0.39 Gy−1 y β = 0.325 Gy−2. Se observa 6 fracciones
de 2 Gy cada una.

2.1.2. Dosis biólogica equivalente.

Si se considera la forma funcional del modelo LQ dado por la ecuación (2-3), está representa
el efecto total sobre las células irradiadas en unidades de Grays al cuadrado [37, 38]

E = −ln(S) = αnd+ βnd2. (2-4)

De la misma forma para cuantificar el efecto de un esquema de fraccionamiento se calcula
la dosis biólogica equivalente (BED2) dividiendo E por α [38, 37]

BED = − ln(S)
α

= E

α
,

BED = nd(1 + β

α
d) = D

(
1 + d

α/β

)
. (2-5)

Donde α/β corresponde a la dosis para la cual la contribuciones del término lineal (αd)
y cuadrático (βd2) son iguales (ver la intersección de las curvas de la componente lineal y
cuadrática en la figura 2-1). El cociente α/β representa la respuesta de los tumores y teji-
dos sanos a la radioterapia fraccionada. Para tejidos con respuesta rápida a la irradiación
presenta valores de α/β del orden de 7 a 20 Gy, y tejidos de respuesta lenta en el rango de
1 a 5 Gy respectivamente [37, 39, 34].

2Por sus siglas en inglés, Biologically Effective Dose
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La BED tiene unidades de Gy y se deriva del concepto de dosis de tolerancia extrapolada
introducido por Barendsen [38]. Barendsen3 define la BED como ”un número infinito de
dosis por fracción muy pequeña requerida para causar la respuesta de un tejido espećıfico”.
También la BED puede ser interpretada como la dosis f́ısica total D, que se debe administrar
al tejido en dosis por fracción d infinitamente pequeñas para alcanzar un mismo efecto [34].
En este sentido, se usa como métrica para comparar esquemas de tratamiento de radioterapia
con distinto fraccionamiento, igualando los valores de la BED. Por ejemplo, con dos esquemas
de fraccionamiento diferentes se puede obtener el efecto idéntico si:

n1d1

(
1 + d1

α/β

)
= n2d2

(
1 + d2

α/β

)
. (2-6)

Donde (n1, d1) y (n2, d2) corresponde al número de fracciones y dosis respectivamente.

La ecuación (2-5) no tiene en cuenta el efecto del tiempo total de tratamiento, las células
tumorales durante el curso de redioterapia pueden incrementar su número de forma acelerada
(repoblación acelerada). Para corregir el efecto del tiempo en la BED, un factor de tiempo
es agregado asumiendo que el incremento de la fracción de supervivencia S por repoblación
es una función exponecial del tiempo eγ(T ) [37, 34]:

S = e−(αD+βD2)eγT = e−(αD+βD2)+γ(T ). (2-7)

Por lo tanto el efecto total E está dado como

E = −ln(S) = αnd+ βnd2 − γ(T ), (2-8)

y la BED por

BED = E

α
= nd

(
1 + d

α/β

)
− γ

α
(T ). (2-9)

Con γ = ln(2)/Td la tasa de crecimieto, donde Td es el tiempo de duplicación potencial de las
celulas del tejido. T es el tiempo total de tratamiento y puede ser reemplazado por (T-Tk),
donde “Tk es el tiempo en que comienza la repoblación después del inicio del tratamiento
(k por ’kick-off’)” [37]. Por lo tanto la BED resulta,

BED = E

α
= nd

(
1 + d

α/β

)
− κ(T − Tk), si T > Tk (2-10)

κ = γ

α
.

La ecuación (2-10) indica “que extender el tratamiento más allá del tiempo Tk, reduce la BED
en una cantidad que depende del cociente entre la tasa de crecimiento γ y el componente

3 Historicamente Fowler en 1989 [37] fue quien propuso el término de dosis biólogica efectiva (BED), sin
embargo Barendsen [38] años atras (1982) fue quien dio el gran paso en la formulación de la BED al dividir
E entre α.
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α de radiosensibilidad” [34]. El valor de κ depende del tipo de tumor y representa la BED
por d́ıa requerida para compensar la proliferación del tumor despúes del tiempo Tk. La
correción por repoblación se considera solo si el tiempo total de tratamiento T es mayor
al tiempo de inicio de la repoblación Tk (T > Tk), además “para la proliferación lenta del
tejido normal de respuesta tard́ıa, a menudo se considera γ aproximadamente cero, por ello
κ puede despreciarse” [34].

2.1.3. Hipofraccionamiento.

La respuesta de un tumor o tejido sano a la radioterapia fraccionada depende del cociente
α/β, tumores con alto α/β ≥ 7 Gy indica alta sensibilidad a bajas dosis por fracción del
orden de 1.8 a 2 Gy. Usualmente dosis de 1.8 ó 2 Gy por fracción administrada diariamente,
es el esquema estándar de fraccionamiento en radioterapia convencional [5, 6]. Por otra parte
algunos tumores tiene α/β bajo, por ejemplo, varios estudios han reportado que para el tumor
de próstata el cociente α/β puede ser menor a 2 Gy [15], lo cual implica que “tejidos con
un cociente α/β bajo son relativamente resistentes a bajas dosis por fracción en contraste
con los tejidos con alto α/β. Por lo tanto se pueden aplicar dosis más altas con el objetivo
de lograr un mejor control del tumor con aproximadamente los mismos efectos secundarios”
[16]. Cuando la dosis por fracción es mayor a la estándar se habla de hipofraccionamiento,
esquemas de hipofraccionamiento emplea menos fracciones con dosis mayores a 2 Gy en dos
modalidades: moderado con dosis por fracción < 5 Gy y extremo con dosis por fracción
≥ 5 Gy [4].

2.1.4. Probabilidad de control tumoral.

El objetivo de la radioterapia es administrar la suficiente dosis al tumor para destruirlo,
minimizando al máximo posible la dosis en tejido sano que pueden conducir a complicaciones
graves. La respuesta del tejido tumoral a la radiación es un fenómeno estad́ıstico, por lo
tanto, una función de probabilidad permite estimar el número de células supervivientes (N)
al final de un tratamiento de radioterapia. En un volumen tumoral el número de células es
muy grande (N0 −→ ∞) y la probabilidad de supervivencia de cada célula después de una
irradiación es muy pequeña (p −→ 0). De esta manera para cierto esquema de tratamiento
la probabilidad de que no exista células tumorales supervivientes esta descrita por una
distribución de probabilidad de Poisson [40]

TCP = N0e−N

0! = e−N . (2-11)

La expresión (2-11) recibe el nombre de probabilidad de control tumoral (TCP4). Tomando
del modelo LQ el número esperado de células supervivientes N = N0e

−(αd+βd2), la expresión
4Por sus siglas en inglés, Tumor Control Probability
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de la TCP se convierte en

TCP = e−N = e−Noe
−(αd+βd2)

. (2-12)

2.1.5. Probabilidad de complicación del tejido sano.

La dosis aplicada para alcanzar el control tumoral también involucra la mayoŕıa de las veces
la irradiación parcial de órganos sanos, la cual puede afectar la integridad y función del tejido.
Por lo tanto, hay una probabilidad de daño al tejido sano u órgano a riesgo (OAR) vecino
al tumor. El formalismo matemático del modelo Lyman-Kutcher-Burman (LKB) permite
calcular la probabilidad de complicación del tejido sano (NTCP5) [41, 42] para un efecto
espećıfico usando la ecuación

NTCP = 1√
2π

∫ t

−∞
e−x

2/2dx. (2-13)

Donde t se define como

t = D − TD50(ν)
mTD50(ν) , (2-14)

TD50(ν) = TD50(1)ν−n. (2-15)

En el cual ν = Virradiado/Vtotal es la fracción de órgano irradiando con dosis uniforme D,
TD50(1) es la dosis administrada a todo el órgano (ν = 1) que causa un 50 % de probabilidad
de complicación, n el parámetro de efecto de volumen que mide el grado de daño y es
proporcional a la fracción de volumen irradiado y m es la pendiente de la curva sigmoide
(ver figura 2-3) [42].
En 1991 Emami et al. [43] recopiló valores de dosis de tolerancia para algunos tejidos sanos,
para ν = 1/3, 2/3 y 3/3 del volumen de los organos a riesgo junto con la dosis de tolerancia
que causa el 50 % (TD50(ν)) y 5 % (TD5(ν)) de complicacion dentro de los 5 años posterio-
res al tratamiento. Para valores apropiados de n y m el modelo LKB reproduce los datos
publicados por Emami [44].
Por ejemplo, para irradiación completa de la vejiga con m = 0.11 [44], la curva calculada
a partir del modelo LKB se ajusta a los datos reportados por Emami TD5(1) = 30 Gy y
TD50(1) = 80 Gy [43] (ver figura 2-3).

5Por sus siglas en inglés, Normal Tissue Complication Probability
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Figura 2-3: Probabilidad de complicación como función de la dosis para irradiación de toda
la vejiga (ν = 1).

2.1.6. Dosis uniforme equivalente.
La distribución de dosis real recibida por un tejido siempre es heterogénea, sin embargo,
suponiendo que hay una dosis homogénea que produce la misma TCP y NTCP se introduce
el concepto de dosis uniforme equivalente (EUD6) [22]. La EUD representa el efecto radio-
biológico de la radiación, y se define como la dosis que administrada de manera homogénea
en todo el volumen de un tumor, produce un efecto final igual al de la distribución de dosis
no homogénea [36, 24]. Niemierko sugirió un modelo fenomenológico de la forma [10, 11]

EUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

. (2-16)

Donde a es un parámetro que es especifico del tejido y vi = Virradiado/Vtotal es un factor
adimensional que representa la i-ésima fracción de volumen V que recibe una dosis Di.
Posteriormente el mismo Niemierko extiende el concepto de dosis uniforme equivalente a
órganos sanos con el nombre de dosis biológica equivalente generalizada gEUD [10],

gEUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

. (2-17)

La gEUD tiene la misma forma funcional dada por la ecuación (2-16) pero se calcula tanto
a tumores como a órganos sanos. De esta manera dos tejidos adyacentes pueden recibir la
misma dosis f́ısica D pero su gEUD es diferente.
Matemáticamente la ecuación (2-16) y (2-17) representa la media generalizada de una dis-
tribución de dosis no uniforme [24]. Para a igual 1 la EUD es igual a la media aritmética, y
para a igual a cero la dosis uniforme equivalente es igual a la media geométrica.

6Por su siglas en inglés, Equivalent Uniform Dose
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Si a = 1 ⇒ EUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

= D,

Si a = 0 ⇒ EUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

= Dgeométrica.

(2-18)

También, cuando a tiende a infinito la EUD se aproxima a la dosis máxima y cuando a

tiende a menos infinito, la EUD se a cerca a la dosis mı́nima.

Si a −→∞ ⇒ EUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

' Dmáx,

Si a −→ −∞ ⇒ EUD =
(∑
i=1

(viDa
i )
) 1
a

' Dmı́n.

(2-19)

Aśı los valores positivos del parámetro a corresponde a todas las estructuras sanas y valores
negativos para todos los tumores [10].
El parámetro a esta relacionado con el parámetro n del modelo LKB que describe el efecto
del volumen a = 1/n. Al igual que n el parámetro a puede ser determinado del ajuste de
datos de dosis-volumen publicados ó como un parámetro libre de ajuste si no existe valores
reportados.

2.1.7. Probabilidad de control tumoral y complicación del tejido
sano basada en la gEUD.

En 1999 Niemierko propuso un modelo unificado de la respuesta de los tejidos a la radia-
ción tanto tumoral como sanos [45], basado en el concepto de dosis uniforme equivalente.
Niemierko usó la función loǵıstica para escribir la probabilidad de control tumoral TCP en
términos de la gEUD aśı [11]

TCP = 1
1 +

(
TCD50
gEUD

)4γ50
. (2-20)

Donde TCD50 es la dosis que proporciona el 50 % de control tumoral cuando el tumor se
irradia homogéneamente.
De igual manera la probabilidad de complicación del tejido sano NTCP se puede calcular a
partir de la dosis uniforme equivalente generalizada gEUD, con la siguiente relación

NTCP = 1
1 +

(
TD50
gEUD

)4γ50
. (2-21)

Donde TD50 es la dosis de tolerancia que representa un 50 % de complicación para un interva-
lo de tiempo espećıfico, cuando todo el volumen del órgano sano se irradia homogéneamente
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y γ50 es un parámetro adimensional del modelo que es propio de cada tejido, y representa
la pendiente de la curva dosis respuesta. Niemierko sugiere un valor de γ50 = 4 para tejido
sano que presente efectos tard́ıos a la irradiación y γ50 = 2 para tumores [11].

Los valores de (TCD50 y TD50) generalmente son obtenidos de recopilación de datos de
esquemas de tratamiento estándar (2 Gy por fracción), por lo cuál para cálcular la TCP y
NTCP para esquemas diferentes al estándar la gEUD debe ser calculada en términos de la
dosis total equivalente (EQD7) de 2 Gy por fracción. Barton [46] formuló la EQD a partir
del modelo lineal cuádratico para un esquema de fracionamiento d diferente al estándar, aśı

EQD = nd

 α
β

+ d
α
β

+ destándar

 = nd

 α
β

+ d
α
β

+ 2

 = BED
α
β

+ 2 (2-22)

La ecuación (2-22) muestra que la EQD es una extensión de la BED y Fowler [47] la define
como “La dosis total en fracciones de 2-Gy que daŕıa la misma muerte celular que el esquema
dado”. Por lo tanto para tratamientos con dosis diferentes a 2 Gy por fracción, la dosis Di en
la ecuación 2-16 debe ser sustituida por la EQD. De esta manera la gEUD para tratamientos
con fraccionamientos no estándar esta dada por.

gEUD =
(∑
i=1

(viEQDa
i )
) 1
a

. (2-23)

2.2. Proceso de planificación de tratamiento con radio-
terapia.

2.2.1. Proceso en radioterapia.

Cuando a un paciente se le indica tratamiento con radioterapia hay varias etapas previas
a la administración de la dosis (ver figura 2-4). Un plan individual es realizado para cada
paciente, el Médico Radioncólogo basado en imágenes anatómicas de tomograf́ıa computari-
zada define las estructuras de interés: volumen tumoral cĺınico (CTV), volumen tumoral
planificado (PTV), órganos a riesgo (OAR), etc [13]. Seguidamente el F́ısico Médico en el
sistema de planeación de tratamiento (TPS8) sobre estas imágenes realiza la planeación del
de tratamiento, garantizando que se imparta al órgano blanco (PTV) la dosis absorbida pres-
crita por el médico y disminuyendo la irradiación a estructuras sanas (OARs) tanto como
sea posible.

7Por sus siglas en inglés, EQuivalent total Dose
8Por sus siglas en inglés, Treatment Planning System
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Figura 2-4: Diagrama de flujo de un curso t́ıpico de radioterapia, adaptado de [13].

Posteriormente se evalúa el plan a impartir mediante un histograma dosis-volumen (DVH9).
EL DVH es una representación bidimensional de volumen frente a dosis, que resume gráfica-
mente la cantidad de volumen (voxeles) de interés en el eje y que recibe una dosis absorbida
dada en el eje x (ver figura 2-5). “Un DVH representa, de manera concisa aunque simplifica-
da, la relación dosis-volumen dentro de un volumen de interés” [13]. El ICRU10 en el reporte
83 [13] recomienda y define el ı́ndice de homogeneidad IH para evaluar la uniformidad de
la distribución de dosis dentro del volumen tumoral a partir del DVH, aśı

IH = D2 % −D98 %

D50 %
. (2-24)

Donde:
D2 % : es la dosis que recibe el 2 % del volumen tumoral y está cerca al valor máximo de
dosis que recibe el PTV (ver figura 2-5),
D98 %: es la dosis que recibe el 98 % del volumen tumoral y esta cerca al valor mı́nimo de
dosis que recibe el PTV (ver figura 2-5),
D50 %: es la dosis que recibe el 50 % del volumen del PTV y esta cerca al valor de dosis
promedio que recibe el PTV (ver figura 2-5).
“Un IH de cero indica que la distribución de dosis absorbida es casi homogénea” [13]. Final-
mente sobre un detector se verifica el plan de tratamiento del paciente con las configuraciones

9Por sus siglas en inglés, Dose-Volume Histogram
10Por sus siglas en inglés, International Commission on Radiation Units and Measurements



2.2 Proceso de planificación de tratamiento con radioterapia. 13

de irradiación y posicionamiento planeadas.

Figura 2-5: Ejemplo de histograma dosis volumen para la estructura PTV (volumen blanco
de tratamiento), adaptado de [13].

Por otro lado, la distribución heterogénea de dosis-volumen dada por el DVH se emplean
como fuente de información dosimétrica para obtener los parámetros vi y Di necesarios para
calcular la gEUD y determinar los ı́ndices radiobiológicos TCP y NTCP.

2.2.2. Arcoterapia volumétrica modulada.

Las técnicas de tratamiento en radioterapia han evolucionado en torno al aumento de las dosis
al volumen blanco, la reducción de la irradiación de órganos sanos y disminución del tiempo
de tratamiento. La arcoterapia volumétrica modulada (VMAT11) es una técnica reciente de
administración de dosis de haz externo en radioterapia introducida por K. Ottto [48]. Esta
se basa principalmente en modular la dosis mediante un colimador multihojas (MLC12),
mientras el haz de radiación describe un arco alrededor del volumen blanco planificado (ver
figura 2-6). El movimento dinámico del MLC permite obtener proyecciones irregulares del
campo del haz de radiación semejante a la forma de la estructura blanco e interrumpir
parcialmente el haz en algunas zonas. La intensidad de la radiación que pasa a través del
tejido sano se reduce mientras la intensidad del haz se incrementa cuando pasa por el volumen
tumoral planificado. De esta manera, para planeaciones con VMAT la conformación de la
dosis en el blanco se logra con múltiples direcciones de incidencia del haz, tasa de dosis
variable y diferentes formas de campo de radiación.

11Por sus siglas en inglés, Volumetric Modulated Arc Therapy
12Por sus sglas en inglés, Multileaf Collimator
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Figura 2-6: Esquema administración de tratamiento con VMAT, la flecha indica el movi-
miento continuo del gantry alrededor del volumen blanco. A la derecha vista del haz del
campo de radiación definido por el colimador multihojas (MLC).

2.2.3. Algoritmo Photon Optimizer .

Como se indica en la sección anterior, la técnica VMAT involucra un gran número de varia-
bles: (dirección del haz, área del campo, tasa de dosis, y movimiento del MLC), lo cuál hace
que el número de configuraciones posibles para un tratamiento sea muy grande. Aśı calcular
el número de perfiles de haces modulados que cumplan cierta distribución de dosis ha sido
llamado como el problema inverso de planeación [49]. Por lo tanto, es necesario usar algorit-
mos de optimización que permitan abarcar todo el espectro de posibilidades y aśı encontrar
las configuraciones de campos de radiación en arco adecuados para un tratamiento. Estos
algoritmos deben garantizar que la dosis absorbida sea aproximadamente homogénea dentro
del volumen blanco y reduzcan la dosis en los órganos sanos.
Photon Optimizer (PO) es un algoritmo de optimización inversa disponible en el sistema
de planificación del tratamiento EclipseTM , este permite alcanzar el plan óptimo de acuerdo
a objetivos de dosis-volumen definidos por el usuario para cada estructura de interés (ver
sección 2.2.4). Para abordar el problema inverso de optimización numéricamente, “es nece-
sario convertir el volumen en varios elementos de volumen (voxels) y los perfiles de haz en
segmentos de haz” [49]. “El algoritmo PO delimita una única matriz espacial de pequeño
voxeles sobre las imágenes CT, la resolución espacial de los voxeles en el plano x - y de cada
corte disponible son valores fijos (1.25 mm, 2.5 mm o 5 mm) y la resolución z ortogonal al
corte depende del tamaño de pixel e intervalo entre cada corte” [50, 51]. De esta manera el
algoritmo PO modela las estructuras como un conjunto de pequeños voxeles (ver figura 2-7)
sobre los cuales se realizarán el cálculo de dosis e histograma dosis-volumen.
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Figura 2-7: Esquema matriz espacial sobre un corte axial de CT definida por el usuario
para el algoritmo PO, tomado de [50].

Para modelar cada arco el algoritmo PO genera una secuencia de puntos de control (178)
igualmente espaciados y utiliza un enfoque de multiresolución para optimizar el plan (ver
figura 2-8). El arco descrito por el haz es dividido en un número de segmentos de haz estáticos
(subcampos) centrados en los puntos de control. PO utiliza 4 niveles multi-resolución, el
número de puntos de control permanece fijo desde el primero mientras los sectores de cálculo
(subcampos) aumenta progresivamente desde el primero al cuarto [52], como se muestra en
la figura 2-8. “Esto significa que la dosis se modela utilizando primero un número menor de
segmentos de cálculo de dosis que se distribuyen uniformemente en cada arco. El número de
segmentos de cálculo de dosis aumenta al pasar de un nivel de resolución múltiple a otro”
[50].

Figura 2-8: Esquema puntos de control, segmentos de cálculo y niveles multi-resolución,
adaptado de [52].

Los puntos de control “definen las posiciones de las hojas del MLC, número de unidades
monitor y posición del gantry” para cada sector del arco [50, 51]. “Para cada sector, una
fluencia temporal es formada y optimizada a partir de todos los puntos de control dentro
del sector; asumiendo que en los puntos de control se irradia desde una posición de gantry
estático” [52]. De esta manera “en cada subcampo las dosis es calculada por la combinación de
la fluencia dada por el movimiento dinámico del MLC en los puntos de control. Seguidamente
el número de unidades monitor (UM) y movimiento del MLC para el haz en arco es calculado
a partir de la interpolación lineal entre los puntos de control. Las variaciones grandes de MLC
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se dan durante la fase inicial de la optimización. Estas variaciones disminuyen al pasar de
un nivel de multi-resolución a otro, mientras la exactitud en el cálculo de la dosis aumenta”
[50]. Al inicio de la optimización el MLC adapta la forma de la estructura blanco y todos los
voxeles que la componen tienen la misma fluencia, luego, a medida que avanza la optimización
va cambiando de acuerdo a los objetivos dosis-volumen y valor de importancia definidos sobre
cada voxel (ver sección 2.2.4) [50].

2.2.4. Función objetivo.
Para obtener el mejor plan con el algoritmo Photon Optimizer, se parte de una distribución
de dosis “ideal” para el volumen blanco y organos sanos, luego las configuraciones del haz
en arco que permiten entregar una distribución de dosis cercana a la solicitada son inver-
zamente determinados por el algoritmo PO, usando una función objetivo que compara la
dosis absorbida “ideal” en cada voxel con la calculada, para cada una de las intensidades y
direcciones de haz posibles.

Figura 2-9: Diagrama de máquina función objetivo para VMAT. Con d−PTV ĺımite de dosis
mı́nima para el PTV, IPTV valor de prioridad para el PTV, d+

OAR ĺımite de dosis máxima
para los OARs e IOAR valor de prioridad para el OAR.

La figura 2-9 muestra un diagrama de máquina de la función objetivo, las varible de entrada
son “restricciones de dosis-volumen para las estructuras blanco (PTVs) y órganos a riesgo
(OARs)” [48], es decir, ĺımites de dosis mı́nima (inferior) y máxima (superior) en función
del volumen de cada estructura. Los ĺımites son los objetivos de dosis-volumen deseados
para la planeación del tratamiento; el ĺımite inferior d−PTV representa la mı́nima dosis que
debe recibir cierto porcentaje del volumen del PTV (por ejemplo que el 95 % del volumen
reciba por los menos 60 Gy) y el ĺımite superior d+

OAR la máxima dosis permitida para cierto
porcentaje del volumen de los OARs.
Para cada ĺımite de dosis un valor de prioridad o importancia (I) relativo es fijado para
cada volumen de interés, de esta manera la dosis calculada en cada voxel es comparada con
los ĺımites inferior y superior de cada estructura usando una “función de diferencia de dosis
cuadrática estándar multiplicada por el valor de prioridad” (ver ecuación 2-25) [48, 13].
El plan óptimo es alcanzado cuando la función objetivo F (w) tiende a cero, por ejemplo para
un PTV y un solo OAR los segmentos de haz con peso w que minimizan la función objetivo
se determinan a partir de [13]
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mı́n[F (w)] = IPTV
TPTV

∑
i∈PTV

c−PTV (di − d−PTV )2 + IOAR
TOAR

∑
i∈OAR

c+
OAR(di − d+

OAR)2, (2-25)

donde di es la dosis calculada en cada voxel de las estructuras de interés, I representa la
prioridad relativa de un tipo de tejido y T el número de voxeles que lo conforma. Los ĺımites
inferior d−PTV y superior d+

OAR de dosis-volumen junto con su valor de prioridad relativo (I)
son parámetros de entrada definidos por el usuario que permite fijar la distribución de dosis
“ideal” en el tejido blanco y órganos sanos que se pretenden alcanzar. Los términos c−PTV y
c+
PTV son cero cuando un voxel cumple la restricción de dosis-volumen y uno en caso contrario

[13], es decir

c−PTV =
{

1 si di < d−PTV
0 lo contrario, (2-26)

c−OAR =
{

1 si di > d+
OAR

0 lo contrario. (2-27)

La optimización es una búsqueda iterativa que involucra la selección aleatoria de un segmento
de haz permitido. El número de segmentos depende de las combinaciones de las variables
involucradas en la técnica de tratamiento VMAT. Aśı, al final de la optimización el valor
mı́nimo de la función objetivo suministra los patrones de modulación de los haces de radiación
en arco óptimos para un tratamiento particular (ver figura 2-9).

2.2.5. Objetivo del tejido sano (NTO).

El algoritmo Photon Optimizer también usa un objetivo de tejido sano (NTO13). El objetivo
del tejido sano es una herramienta que permite limitar la distribución de dosis fuera del
volumen blanco (PTV) y evitar puntos de alta dosis en el tejido sano al definir un porcentage
de caida de dosis a cierta distancia del PTV. Además, “el NTO se puede utilizar para obtener
una cáıda de dosis rápida alrededor del PTV” [50].
La estructura para la cuál se define el NTO es el volumen total del paciente menos el PTV.
En la figura 2-10 se muestra el NTO en función de la distancia x desde el borde del PTV,
matemáticamente esta dado por

f(x) =

 f0e
−k(x−xs) + f∞

(
1− e−k(x−xs)

)
, si x ≥ xs

f0 , si x ≤ xs.
(2-28)

13Por su siglas en inglés, Normal Tissue Objective)
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Figura 2-10: Cáıda de dosis en función de la distancia al borde del PTV dada por el NTO
con xs = 0.3 cm, f0 = 95 %, f∞ = 60 % y k = 0.07.

Los parámetros xs, f0, f∞ y k controlan la forma del NTO y se describen en la tabla 2-1. Los
algoritmos de cálculo permiten definir manualamente o automaticamente estos parámetros.
EL NTO está normalizado al valor del ĺımite superior más pequeño definido para el volumen
blanco y al igual que los objetivos de dosis-volumen se debe especificar un valor de prioridad
diferente de cero para que sea tenido en cuenta en la optimización

Tabla 2-1: Parámetros de entrada del objetivo de tejido sano, tomado de [50].

Śımbolo Nombre Uso

xs (cm) Distancia desde el borde del
PTV

Determina el área donde el valor del NTO debe ser
constante.

f0 ( %) Dosis inicial Determina el porcentaje de dosis relativo en el bor-
de del PTV.

f∞ ( %) Dosis final Determina el porcentaje de dosis relativa en el área
más alejada del borde del PTV.

k Cáıda (fall-off) Determina la inclinación de la curva del NTO.

2.2.6. Algoritmo anaĺıtico anisotrópico.
Al finalizar la optimización, la información del conjunto completo de puntos de control es
enviado al algoritmo de cálculo de dosis. En este trabajo el cálculo final de dosis se realizó
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con el algoritmo anaĺıtico anisotrópico (AAA). El sistema de planeación de tratamiento
EclipseTM utilizá el algorimo AAA para modelar el haz de fotones cĺınico y calculo de dosis
[50].
El AAA consta de dos componentes principales: el algoritmo de configuración y el algoritmo
de calculo de dosis. Citando a Sievinen J. et al. [53] “...el algoritmo de configuración es usado
para determinar los parámetros f́ısicos utilizados para caracterizar el espectro de fluencia y
enerǵıa de fotones y electrones presentes en el haz cĺınico y sus propiedades fundamentales
de dispersión en un medio equivalente a agua...”. Algunos parámetros para caracterizar el
espectro de fluencia y la enerǵıa de fotones y electrones son obtenidos a partir de simulaciones
Monte Carlo, otros son deducidos desde mediciones de perfiles de dosis en profundidad y
perfiles laterales de dosis en un simulador f́ısico equivalente a agua [53]. La simulación de la
geometŕıa de las componentes del cabezal de un acelerador lineal (ver figura 2-11) con Monte
Carlo permite obtener el espectro primario de fotones de frenado emitidos desde el blanco,
el espectro secundario de los fotones dispersados por el filtro aplanador, MLC, colimador
primario e colimador secundario, y el espectro de electrones originados por la interacción de
los fotones con los dispositivos que limitan el haz [53]. De esta manera el haz de salida para
uso cĺınico queda modelado por la fuente primaria de fotones, fuente secundaria de fotones
y fuente de contaminación de electrones.

Figura 2-11: Esquema componentes cabezal de un acelerador lineal, adaptado de [53].

Para el cálculo de dosis el AAA “divide el haz cĺınico que alcanza el paciente en pequeños
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segmentos de haz (beamlets) de tamaño finito empleando el modelo de haz en punta de lápiz
(pencil beam)” [53, 54], y el volumen del paciente a partir de la construcción de una matriz de
malla de vóxeles en las imágenes de CT (ver figura 2-11). La geometŕıa de la malla de voxeles
es divergente de tal manera que el tamaño en el plano x−y de cada voxel a una profundidad
z dada es igual a la sección transversal del haz en ese punto. Cada voxel esta caracterizado
por los coeficientes de atenuación determinados a partir de los números CT. “La atenuación
del haz de fotones es modelado por una función de densidad de deposito de enerǵıa y Kernels
de dispersión que definen la dispersión de dosis lateral” [53]. Aśı, “la distribución de dosis
final en el volumen es obtenida por la superposición de las contribuciones individuales de los
beamlets en cada voxel, y para cada uno de los voxeles se calcula la dosis por separado de los
componentes del segmento de haz (fuente de fotones primarios, secundarios y contaminación
de electrones)” [53].

2.2.7. Proceso de optimización.

El proceso de planeación involucra varias etapas. Inicialmente se define la enerǵıa, número
de arcos, tamaño de campo (dado por la posición de los colimadores secundarios), algorit-
mo de cálculo de dosis y resolución de la malla de vóxeles de cálculo; y posteriormente la
optimización. A continuación se hace una descripción de optimización del plan empleado el
algoritmo PO (ver sección 2.2.3).

1. Definir los parámetros del NTO. Si se elige la opción manual, se deben ingresar los
valores de xs, f0, f∞ y k (ver sección 2.2.5) por el usuario.

2. Identificar el volumen blanco de tratamiento y órganos a riesgo.

3. Ingresar ĺımite de dosis mı́nima y máxima al PTV con su respectivo valor de prioridad.
Los limites superior e inferior permiten alcanzar la dosis de prescripción y controlar la
heterogeneidad en la distribución de dosis dentro del PTV.

4. Iniciar optimización.

5. Ingresar ĺımite de dosis máxima a los OARs. Este paso se puede hacer antes de iniciar
la optimización, esta decisión depende del planeador. Usualmente primero se busca
alcanzar la homogeneidad de la dosis en el volumen blanco y luego restringir la dosis
en los órganos a riesgo introduciendo uno o varios ĺımites superiores. Si se hace de esta
manera se recomienda hacerlo antes de que finalice el primer nivel de resolución, ya
que en este nivel de la optimización ocurren las variaciones grandes.

6. Evaluar la distribución de dosis. La interfaz gráfica del algoritmo PO muestra los
cambios de la distribución de dosis en el DVH y en las imágenes CT en los cortes
transversal, frontal y sagital para cada interacción del algoritmo, aśı como pausar,
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regresar y adelantar por los niveles de multi-resolución la optimización. Lo que permite
mantener o modificar los parámetros para llevar la optimización en la dirección deseada.

7. Cálculo intermedio y final de dosis. En el nivel de multi-reslución cuatro, si la distribu-
ción de dosis es aceptable se puede realizar si se desea el cálculo intermedio de dosis.
El algoritmo PO continua y termina el cuarto nivel de optimización con base en la
distribución obtenida en cálculo intermedio de dosis, y seguidamente la información de
los puntos de control es enviada al algoritmo de cálculo de dosis final.

Durante el curso de la optimización se puede adicionar ĺımites inferiores y máximos a cual-
quier estructura. Sin embargo hay una condición para los ĺımites inferiores, el algoritmo
permite añadir a cierta estructura si y solo si antes de iniciar la optimización se colocó por
los menos uno a esa estructura.

2.2.8. Optimización con gEUD.

El formalismo de la dosis uniforme equivalente generalizada (ver sección 2.1.6) también puede
ser usado por PO para realizar planeación inversa de tratamientos. De igual manera que la
optimización con restricciones de dosis-volumen, objetivos de gEUD pueden ser agregados
al PTV y OARs con sus respectivo valor de prioridad. La distribución de dosis esperada en el
PTV y OARs es definida por tres objetivos biológicos de gEUD: gEUD mı́nima (inferior),
gEUD máxima (superior) y gEUD blanco. “Luego, la optimización evalúa los valores de
gEUD(a) para cada estructura y se aplica una función costo de ley cuadrática cuando no se
cumple un objetivo:” [50]

costo(gEUD(a)) = W
(
gEUDi(a)− gEUD(a)

)2
. (2-29)

Donde W es una “función no lineal normalizada de prioridad” [55], gEUDi(a) es la do-
sis uniforme equivalente generalizada calculada en cada voxel durante la optimización y
gEUD(a) es valor esperado “ideal” del objetivo biológico establecido (gEUD mı́nima, máxi-
ma o blanco). El proceso de optimización con gEUD es similar al descrito en la sección 2.2.7
a diferencia del paso tres y cinco, en los cuales la dosis en el PTV y OARs también puede ser
definida adicionando objetivos de gEUD. Valores de gEUD, prioridad y parámetro biológico
a deben ser ingresados por el usuario. El parámetro a controla la distribución de dosis dentro
de la estructura y puede tomar valores en el rango de −40 a +40 dependiendo del tipo de
objetivo (ver tabla 2-2) [50, 55].
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Tabla 2-2: Rango de valores del parámetro a que puede tomar gEUD en la optimización
con en el algoritmo PO.

Objetivo gEUD Parámetro a Comentario
Máximo +0.1 a +40
Mı́nimo −40 a +1 excluyendo el 0
Blanco −40 a +1 excluyendo el 0

2.2.9. Índice gamma.
Las distribuciones de dosis calculadas en un sistema de planeación de tratamiento en radiote-
rapia, requieren comparación y verificación con mediciones dosimétricas. Las distribuciones
de dosis calculadas por el TPS son medidas con un detector y contrastadas cuantitativamen-
te con la función Γ [56]. Para un valor de dosis calculado Dc(rc) en el sistema de planeación
en la posición rc y la dosis medida Dm(rm) con un detector en la posición rm, Γ evalúa para
cada par de puntos la diferencia espacial entre las dos posiciones y la diferencia de dosis

Γ(rm, rc) =
√
|rm − rc|2

∆r2 + |Dm(rm)−Dc(rc)|2
∆D2 . (2-30)

La diferencia espacial esta normalizada a la tolerancia de distancia ∆r y la diferencia de
dosis a la tolerancia de dosis ∆D respectivamente.
Los valores de ∆D y ∆r son parámetros cuyo criterios de aceptación miden la tolerancia
entre lo medido y calculado (por ejemplo, ∆D = 3 % y ∆r = 3 mm).
Los valores medidos y calculados son similares si la función dada por la ecuación (2-30) se
minimiza. Por lo tanto, el ı́ndice γ es la mı́nima distancia radial entre los puntos medidos y
calculados [56]

γ(rm) = mı́n{Γ(rm, rc)} ∀{rc}. (2-31)

De esta manera para cierto valores de tolerancia ∆D y ∆r, el criterio de aceptación para
una distribución de dosis calculada para un tratamiento contrastada con la dosis medida es

mı́n{Γ(rm, rc)} =
{
γ(rm) ≤ 1, pasa
γ(rm) > 1, no pasa.

Para planeaciones realizadas con IMRT, el TG-218 recomienda que mı́nimo el 95 % de los
puntos evaluados deben estar dentro de los valores de tolerancia para pasar la prueba del
ı́ndice γ [57].

2.2.10. Detector ArcCHECKR©.
En la actualidad hay varios detectores comercialmemnte disponibles para la medición y veri-
ficación de distribución de dosis antes del tratamiento. El sistema dosimétrico ArcCHECK R©
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(Sun Nuclear Corp, Melbourne, F) es un simulador f́ısico de PMMA ciĺındrico con un arre-
glo de 1386 detectores tipo diodo [58, 59]. El simulador f́ısico tiene un diámetro externo de
26.6 cm e interno de 15 cm y 44.3 cm de longitud (ver figura 2-12 b) [60]. Los diodos están
ubicados a 2.9 cm de la superficie externa del cilindro siguiendo un patrón helicoidal de
21 cm de longitud (área activa del detector).

(a)

(b) (c)

Figura 2-12: (a) Dispositivo dosimétrico ArcCHECK R©, esquema (b) corte tranversal y (c)
área activa, patrón helicoidal de detectores tipo diodo del simulador f́ısico. (a) y (b) adaptado
de [60].



3
Objetivos.

General.

Encontrar ventajas y desventajas para los esquemas de 2 Gy, 2.5 Gy y 3 Gy por fracción
en tratamientos de radioterapia con VMAT en cáncer de próstata, a partir de ı́ndices radio-
biológicos y medidas dosimétricas

Espećıficos.

1. Realizar planeaciones equivalentes dosimétricamente para los esquemas de 2 Gy, 2.5 Gy
y 3 Gy por fracción con la técnica de VMAT, para sujetos con caracteŕısticas cĺınicas
similares.

2. Realizar una comparación del ı́ndice γ en la verificación dosimétrica con ArcCHECK R©

para los diferentes esquemas de tratamiento, con el fin de determinar si existe algún
grado de afectación al cambiar la dosis por fracción.

3. Encontrar ventajas y desventajas para los esquemas de tratamiento a partir de sus
ı́ndices radiobiológicos, de esta manera proporcionar herramientas para evaluar la con-
veniencia de su implementación bajo la perspectiva del riesgo-beneficio.



4
Materiales y métodos.

Figura 4-1: Diagrama de las etapas realizadas en este trabajo (en negrilla el objetivo prin-
cipal del trabajo).

El diagrama de bloques de la figura 4-1 muestra la ruta seguida en este trabajo para alcanzar
el objetivo propuesto. El proceso inicia con la selección de casos de cáncer de próstata de
riesgo intermedio, un conjunto de 10 casos se eligieron con tamaños de tumor de próstata
similar y sin prótesis en la cadera. En el segundo paso se evaluó la exactitud en la planeación
y administración de tratatamientos con VMAT, las pruebas sugeridas por TG-119 han sido
planeadas y medidas para este proposito. Seguidamente los 10 casos fueron planeados con
la técnica VMAT para tres esquemas de fraccionamiento. Posteriormente para los órganos
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de intéres de cada plan obtenido se cálculo la gEUD, TCP y NTCP usando el modelo
radiobiológico propuesto por Niemierko. Finalmente las distribucciones de dosis planeadas
fueron verificadas empleando el análisis del ı́ndice gamma. Una descripción detallada de cada
paso se da en las siguientes secciones.

4.1. Selección imágenes CT.

Se seleccionaron imágenes de tomograf́ıa computarizada (CT1) de casos que involucran cáncer
de próstata de riesgo intermedio2 que han sido tratados con radioterapia. Las imágenes
fueron obtenidas de la base de datos del Instituto de Cáncer Carlos Ardila Lülle (ICCAL)
del Hospital Universitario Fundación Santa Fe de Bogotá, cuya selección comprendió casos
de cáncer de próstata de riesgo intermedio. Posteriormente se eligieron casos con volúmenes
tumorales equivalentes y que no tuvieran prótesis en la cadera; se excluyeron casos con
prótesis debido a que los materiales utilizados poseen alto número atómico como el titanio
generando artefactos3 en las imágenes CT, y distribuciones de dosis no homogéneas dentro
del volumen blanco a causa de la interacción de los fotones X con la prótesis de la cadera
[61]. Finalmente se seleccionaron 10 casos teniendo en cuenta que el coeficiente de variación4

del volumen tumoral sea inferior al 10 %, esto con el fin de que los tamaños de los campos
de radiación en las planeaciones fueran semejantes.

Figura 4-2: Corte transversal de los volúmenes delimitados sobre las imágenes CT en el
sistema de planeación del tratamiento EclipseTM . (a) PTV1, (b) PTV11, (c) vejiga, (d) recto
y (e) cabezas femorales.

1Por sus siglas en inglés, Computed Tomography.
2ver anexo B.
3Artefacto es una distorsión o error en la imágen CT que no tiene correlación con la región anatómica

estudiada.
4Coeficiente de variación: Es el porcentaje del cociente entre la desviación estándar y el promedio.
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Los volúmenes blanco y órganos a riesgo (recto, vejiga, cabezas femorales) fueron contor-
neados sobre las imágenes CT por un Médico Radioncólogo en el sistema de planeación del
tratamiento (TPS) EclipseTM versión 13.6 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) siguien-
do las gúıas RTOG5 [62]. El volumen tumoral planificado de próstata (PTV1) y su respectivo
refuerzo PTV11, aśı, como los organos a riesgo se muestran en la figura 4-2.

4.2. Exactitud en la planeación y administración de
tratamientos con VMAT.

En el año 2009 la Asociación Americana de F́ısicos en Medicina (AAPM6) publicó el reporte
TG-119 con el fin de proporcionar un grupo de pruebas para “evaluar la exactitud en la
planeación y administración de tratamientos con IMRT” [63]. El conjunto de pruebas del
TG-119 representa los “casos de tratamientos cĺınicos más comunes en radioterapia”, cada
prueba consta de “estructuras blanco y volúmenes prohibidos contorneados dentro de un
simulador f́ısico rectangular de PMMA con restricciones de dosis para cada volumen de in-
terés” [63]. Las dos primeras pruebas son creadas para irradiar el simulador f́ısico con campos
simples, “para demostrar la confiabilidad del sistema de planeación y administración de dosis
con la técnica conformal” [63], las restantes “plantea un rango de problemas de optimización
que requieren patrones de modulación simples y complejos para planeación con IMRT”[63].
Estas pruebas fueron “planeadas, administradas, medidas, y analizadas por nueve instala-
ciones que utilizan una variedad de sistemas de planificación y administración de IMRT” [63].

En este trabajo las pruebas sugeridas por el TG-119 se realizaron con la técnica VMAT con el
objetivo de crear un punto de referencia y ĺımite de confianza para planeaciones con VMAT.
Cada prueba se planeó con un haz de fotones de enerǵıa nominal de 6 MV en el TPS
EclipseTM versión 13.6, los dos primeros se planearon siguiendo el método recomendado
por el TG-119 y las restantes con la técnica VMAT empleando uno o dos arcos modula-
dos. Las distribuciones de dosis calculadas para cada prueba se verificaron con el detector
ArcCHECK R©. A continuación se realizará una descripción básica de las pruebas y el método
de planeación, la descripción detallada de los volúmenes de cada prueba se encuentra en el
reporte TG-119 [63].

Test P1: AP:PA. Se irradió el simulador f́ısico con dos campos paralelo - opuesto para en-
tregar una dosis de 200 cGy en el centro, usando un campo antero-posterior (AP) y otro
postero-anterior (PA) de tamaño 10× 10 cm2.

Test P2: Bandas. Se planeó un campo paralelo opuesto sobre el simulador f́ısico creando
5Por sus siglas en inglés, Radiation Therapy Oncology Group.
6Por su siglas en inglés, American Association of Physicists in Medicine
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un conjunto de 5 bandas de 3 cm de ancho entregando una dosis aproximada de 40 cGy a
200 cGy de la primera hasta la quinta banda respectivamente.

(a) (b)

(c) (d)

Figura 4-3: Vista 3D en eclipseTM del conjunto de volúmenes del TG- 119 [63] para las
pruebas (a) I1: Multiblanco, (b) I2: simulador próstata, (c) I3: simulador cabeza y cuello e
(d) I4: forma en C.

Test I1: Multiblanco. Un arreglo de tres estructuras blanco ciĺındricas son construidas a lo
largo del eje de rotación. Cada una tiene un diámetro de 4 cm aproximadamente y longitud
de 4 cm (ver figura 4-3 a). Cada cilindro recibe diferentes valores de dosis (4-1), el blanco
central recibe el 100 %, el superior el 50 % e inferior 35 %. Los objetivos de dosis para cada
cilindro se muestran en la tabla 4-1, estos se lograron empleando dos arcos completos con
el colimador rotado 30◦ en el primer arco y 330◦ en el segundo.

Test I2: Simulación próstata. Esta prueba se planeó utilizando un arco completo centrado en
el PTV con el colimador rotado 30◦ para cumplir con los objetivos de dosis mostrados en la
tabla 4-1. La próstata (CTV) y la vejiga son aproximadamente una elipsoide cuya ubicación
se observa en la figura 4-3 (b), y el recto es un cilindro que se localiza en la parte posterior
de la próstata (ver figura 4-3 b).

Test I3: simulador cabeza y cuello. La planeación se hizo con dos arcos completos con el
colimador rotado ±30◦ para satisfacer los objetivos de dosis tabulados en la tabla 4-1. La
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figura 4-3 (c) muestra los volúmenes para el caso de cabeza y cuello, estos fueron inicial-
mente contorneados en un simulador f́ısico antropomórfico y luego trasladados al simulador
f́ısico rectangular. La médula espinal y las parótidas deben ser protegidas.

Test I4: forma en C. Se planeó utilizando dos arcos completos con el colimador rotado
20◦ para el primer arco y 340◦ para el segundo, con el fin de lograr los objetivos de dosis
mostrados en la tabla 4-1. El volumen blanco es una estructura en forma de C que rodea una
estructura central prohibida (ver figura 4-3 d). Dos versiones para esta prueba son dadas, en
la primera el núcleo central debe recibir menos del 50 % de la dosis que recibe el blanco (C
faćıl) y en la segunda, el núcleo central debe recibir menos del 20 % de los dosis que recibe
el blanco (C dif́ıcil).

4.3. Planeación con VMAT.

En la figura 4-4 se muestra el método implementado en este trabajo para llevar acabo
las planeaciones con la técnica VMAT de los 10 casos seleccionados, y es una extensión al
esquema presentado en la figura 4-1.

Figura 4-4: Diagrama de flujo del proceso de optimización.
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Tabla 4-1: Objetivos de dosis para planeación de las pruebas I1 - I4 del TG - 119, tomado
de [63]

Test Parámetro de planeación Objetivo de dosis (Gy)

I1: Multiblanco

Blanco central D99 > 50.0
Blanco central D10 < 53.0
Blanco superior D99 > 25.0
Blanco superior D10 < 35.0
Blanco inferior D99 > 12.5
Blanco inferior D10 < 25.0

I2: simulación
próstata

Próstata D95 > 75.6
Próstata D5 < 83.0
Recto D30 < 70.0
Recto D10 < 75.0
Vejiga D30 < 70.0
Vejiga D10 < 75.0

I3: Simulación
cabeza y cuello

PTV D95 50.0
PTV D99 > 46.5
PTV D20 < 55.0

Médula Dmáx < 40.0
Parótida D50 < 20.0

I4: Forma en C
fácil

PTV D95 50.0
PTV D10 < 55.0
Core D10 < 25.0

I4: Forma en C
d́ıficil

PTV D95 50.0
PTV D10 < 55.0
Core D10 < 10.0

Dyy hace referencia a la dosis que recibe el yy% del volumen de intéres.
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4.3.1. Configuración de arcos.
Las planeaciones del tratamiento se realizaron en el TPS EclipseTM versión 13.6 usando un
haz de fotones de 6 MV emitido por el acelerador lineal Varian Clinac R© iX, para los esquemas
de 2 Gy, 2.5 Gy y 3 Gy por fracción. El TPS EclipseTM que se usó es un software integrado
que permite importar, exportar y manipular imágenes CT en formato DICOM, aśı como rea-
lizar planificación de tratamientos de radioterapia externa sobre imágenes CT, empleando
los algoritimos Photon Optimizer (PO) y AAA para optimización inversa y cálculo de dosis
respectivamente. Para cada uno de los esquema de tratamiento se creó un plan empleando
dos arcos completos con el isocentro ubicado en el centro del PTV, el primero en dirección
antihoraria (180.1◦ 7−→ 179.9◦) con el colimador rotado 30◦ y el segundo en dirección horaria
(179.9◦ 7−→ 180.1◦) con el colimador rotado 330◦ (ver figura 4-5). Las dosis de prescripción
para el volumen tumoral para los esquemas de tratamiento estudiados se muestran en la
tablas 4-2 y 4-3, estos valores son obtenidos de ensayos cĺınicos para esquema de fracciona-
miento convencional de 2 Gy por fracción, e hipofraccionamieno moderado de 2.5 Gy y 3 Gy
por fracción [17, 64]. De la misma manera las retricciones de dosis para los órganos a riesgo
son tabulados en la tabla A-1 (ver anexo A).

Tabla 4-2: Dosis de prescripción para los tres esquemas de fraccionamiento estudiados.
Donde Con abreviación convencional, Hip-m de hipofraccionamiento moderado, Dpf dosis
por fracción, n número de fracciones y el sub́ındice indica la dosis por fracción.

Esquema Dpf (Gy) n Dosis total (Gy)
Con2 [17] 2 39 78
Hip-m2.5 [64] 2.5 28 70
Hip-m3 [17] 3 20 60

Tabla 4-3: Dosis de prescripción para los volúmenes blanco PTV1 y PTV11.

Con2 Hip-m2.5 Hip-m3
Volumen Dosis (Gy) n Dosis (Gy) n Dosis (Gy) n
PTV1 54 27 50 20 51 17
PTV11 78 39 70 28 60 20

n: número de fracciones, PTV: Volumen blanco de tratamiento.

4.3.2. Optimización del plan.
Todos los planes fueron optimizados inversamente con el algoritmo Photon Optimizer (PO)
versión 13.623 y calculados con el algoritmo AAA versión 11031, garantizando que mı́nimo
el 95 % del volumen del PTV reciba la dosis de prescripción y que el ı́ndice de homogeneidad
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Figura 4-5: Vista 3D en el TPS EclipseTM de: (a) volumen tumoral de próstata (PTV11),
(b) vejiga, (c) recto y (d) cabezas femorales con los dos arcos planeados.

(ver sección 2.2.1, ecuación 2-24) sea menor al 10 %. Tanto en la optimización como en el
cálculo final de dosis se usó un tamaño de malla de voxeles de 0.25 cm. Los parámetros de la
función objetivo (ver ecuación 2-25) para los volúmenes de interés utilizados en el proceso de
optimización se muestran en la tabla 4-4, estos valores junto con el NTO permanecen
constantes durante el curso de la optimización para cada uno de los planes de
los tres esquemas de tratamiento estudiados.

Parámetros óptimos del NTO. Los parámetros del NTO usados para limitar la dosis
por fuera del PTV y evitar puntos de alta dosis en el tejido sano, se obtuvieron haciendo un
comparativo de un plan con NTO automático y diferentes planes variando los 4 parámetros
del NTO de la expresión (2-28) (ver sección 2.2.5). Para cada plan obtenido el histograma
dosis volumen (DVH) se contrastó con el ı́ndice de homogeneidad, dosis promedio y dosis
máxima recibida por los órganos a riesgo. Se realizaron tres pruebas con tres parámetros
constantes y uno variable tal que:

Prueba 1: Se repitió el plan obtenido con el NTO automático 10 veces, con xs = 0.3 cm,
f0 = 105 %, f∞ = 60 % constantes, y k variable en el rango 0.01− 0.09 en intervalos de 0.01.

Prueba 2: Se realizaron tres planes con xs = 0.3 cm, f∞ = 60 %, k = 0.07 constantes y f0

tomando valores de 95 %, 100 % y 105 %.

Prueba 3: Por último se realizaron 5 planes con los parámetros xs = 0.3 cm, f0 = 60 %,
k = 0.07 constantes, mientras f∞ tomó valores de 80 %, 60 %, 50 %, 40 %, y 20 %.

Estas pruebas se hicieron con el fin de obtener los parametros óptimos del NTO para alcan-
zar el mejor y usar el mismo NTO en la optimización para todos los planes.
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Tabla 4-4: Parámetros de entrada de la función objetivo para el primer ciclo de optimización.
El volumen esta normalizado al volumen total de cada órgano y el porcentaje de dosis es
relativa a la de prescripción de cada esquema de fraccionamiento.

Estructura Ĺımite Volumen ( %) Dosis ( %) Importancia ( %)

PTV
Superior 0 100 0
Superior 0 104 100
Inferior 100 102 100

Recto
Superior 16 2 60
Superior 8 6 60
Superior 1 13 60

Vejiga
Superior 20 5.7 60
Superior 11 7.9 60
Superior 1 11.0 60

Cab femorales Superior 0 25 55

Bulbo
Superior 16 5 50
Superior 8 8 50
Superior 1 13 50

PTV: Volumen blanco de tratamiento

Función objetivo para el PTV y OARs. Al iniciar la primera optimización (ver figura
4-4), la función objetivo se define solamente para alcanzar la homogeneidad de la dosis ab-
sorbida dentro del PTV. Logrado el cubrimiento7 la optimización se detiene en el nivel de
multi-resolución 1; seguidamente la distribución de dosis recibida por los órganos a riesgo
es restringida introduciendo valores pequeños de ĺımite de dosis superiores (ver tabla 4-4).
Esto permite reducir al máximo la dosis recibida por los OARs, mientras la dosis en el PTV
disminuye. La optimización continua después de agregar objetivos de dosis mı́nima más para
homogeneizar la dosis dentro del PTV. Finalmente cuando la optimización alcanza los 4
niveles de multi-resolución, la dosis en los volúmenes de interés se calcula por el AAA para
el patrón de intensidades de los dos haces en arco obtenidos por el algoritmo PO.

Método para recuperar la distribución de dosis dentro del PTV. Después de la pri-
mera optimización es común que dentro del PTV queden regiones que no alcanzan a recibir
la dosis de prescripción y zonas que la excedan. Para recuperar homogeneidad en la distri-
bución de dosis un segundo ciclo de optimización es considerado incluyendo la construción
de cinco estructuras auxiliares dentro del PTV. Estas estructuras son creadas a partir de
las curvas de isodosis obtenidas en el primer ciclo de optimización: tres para las regiones
del PTV que reciben dosis inferior a la de prescripción y dos más para zonas del PTV que

7Cubrimiento: El volumen tumoral recibe el 100 % de la dosis de prescripción
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exceden la dosis de prescripción. El objetivo de las tres primeras regiones es recuperar el
cubrimiento dentro del PTV y se obtiene a partir de la relación

iE(vi) = PTV − vi, i = 1, 2, 3. (4-1)

Donde,
v1: es el volumen de la curva de isodosis que cubre el 98 % del volumen del PTV y depende
de la distribución de dosis para cada plan,
v2 : es el volumen del PTV que recibe el 98 % de la dosis de prescripción.
v3 : es el volumen del PTV que recibe el 100 % de la dosis de prescripción.

Estas estructuras están contenidas entre si y siempre se cumple que el volumen de la región
3E(v3) es mayor que el volumen de 2E(v2) y 1E(v1) (ver figura 4-6), y son creados porque a
menor volumen mayor valor de penalidad de la función objetivo (ver sección 2.2.4, ecuación
2-25). El nivel de isodosis para crear v1 del plan para cada caso y su proposito es asegurar
que el 98 % del volumen del PTV reciba una dosis muy cercana a la dosis de prescripción y
aśı cumplir con el ı́ndice de homogeneidad (IH) descrito en la sección 2.2.1 ecuación (2-24).
De este modo cubrir 1E es más sensillo que 3E, pero si 1E mejora su cubrimiento también
mejorará 3E pues está contenida en ella. De igual manera sucede con 2E.

Figura 4-6: Esquema estructuras auxiliares creadas para recuperar la distribución de dosis
dentro del PTV.

Adicionalmente, dos volúmenes más son creadas con el fin de disminuir las regiones dentro
del PTV que tienen dosis mayores a la de prescripción,
4Ex% : región del PTV que recibe más de x% (x% > 100 %) de la dosis de prescripción
(ver figura 4-7 b),
5Ex′% : región del PTV que recibe más de x′% (x′% > x%) de la dosis de prescripción (ver
figura 4-7 b).
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(a) (b)

Figura 4-7: Esquema de (a) estructuras auxiliares creadas para disminuir las zonas de
altas dosis dentro del PTV y (b) ejemplo elección porcentaje de dosis en el DVH para los
volúmenes 4Ex% y 5Ex′%, con x = 105 % y x′ = 109 % .

El valor del porcentaje de dosis para las zonas 4E y 5E es variable, este se debe elegir de
acuerdo a la cáıda de dosis observada en el DVH de cada plan, para 4E se debe seleccionar
el valor donde la curva cambia y para 5E el nivel de isodosis cercano al valor máximo de
dosis que recibe el PTV, como se muestra en la figura 4-7 (b).
Una vez definida las estructuras se reinicia la optimización, con los objetivos de dosis-volumen
mostrado en la tabla 4-5, estos valores están entre el rango del ĺımite de dosis inferior y
superior del PTV (ver tabla 4-4) utilizados en la primera optimización, debido a que las
nuevos volúmenes creados se ubican dentro del PTV. La optimización se debe reiniciar en
el ultimo nivel de multi-resolución, esto permite que con pequeños cambios en los patrones
de modulación (dados por el movimiento del MLC) alcance los objetivos solicitados para las
nuevas estructuras, y la dosis que reciban los OARs varie poco. Si la distribución de dosis
requerida dentro del PTV no se alcanza con el segundo ciclo de optimización, el proceso se
repite hasta lograrlo. El método descrito ha sido implementado en la práctica cĺınica diaria
por el F́ısico Médico Edwin Rozo en el Hospital Universitario FSFB.

Tabla 4-5: Parámetros de entrada de la función objetivo para las estructuras auxiliares en
el segundo ciclo de optimización.

Ĺımite Estructura Volumen ( %) Dosis ( %) Importancia ( %)
Superior 1E(v1) 0 104 100
Inferior 1E(v1) 100 103 100
Superior 2E(v2) 0 104 100
Inferior 2E(v2) 100 103 100
Superior 3E(v3) 0 104 100
Inferior 3E(v3) 100 103 100
Superior 4Ex% 0 102 100
Superior 5Ex′% 0 100 100
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4.4. Índices radiobiológicos.

Para los esquemas convencional de 2 Gy por fracción e hipofraccionamiendo moderado de
2.5 Gy y 3 Gy por fracción se cálculo la BED para el tumor de próstata con la ecuación 2-10,
usando α/β = 1.2 Gy [12], κ = 0.24 Gy/d́ıa y Tk = 52 d́ıas [65, 29]. Para los tres esquemas
de tratamiento se asumió que las fracciones se administran en sesiones d́ıarias, 5 d́ıas por
semana.

A partir de la distribución de dosis suministrada por los DVHs obtenidos, se determinó la
dosis biológica equivalente generalizada, la probabilidad de control tumoral y la probabilidad
de complicación del tejido sano con el modelo propuesto por Niemierko [45, 11], ecuaciones
(2-23), (2-20) y (2-21). Los cálculos se realizaron empleando la rutina escrita en MATLAB
por H. A. Gay y A. Niemierko [11]. Los valores de los parámetros de entrada utilizados en
el modelo tanto para el tumor de próstata como tejidos sanos se muestra en la tabla 4-6.

Tabla 4-6: Valores de los parámetros usados para calcular la probabilidad de control tumoral
y probabilidad de complicación del tejido sano basado en el concepto de dosis uniforme
equivalente de Niemierko, tomados de [12].

Tejido Tipo de Tejido a γ50 TCD50 (Gy) TD50 (Gy) Dpf (Gy) α/β (Gy)
Próstata Tumoral -10 1 28 - 2 1.2
Cab femorales Sano 4 4 - 65 2 0.85
Recto Sano 8.33 4 - 80 2 3.9
Vejiga Sano 2 4 - 80 2 8

Dpf: Dosis por fracción de datos fuente de los parámetros

4.5. Verificación dosimétrica.

Las distribuciones de dosis calculados en el TPS EclipseTM se administraron con el acelerador
lineal Varian Clinac R© iX y midieron con el detector ArcCHECK R© (Sun Nuclear Corporation,
Melbourne, FL) (ver figura 4-8).
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Figura 4-8: Configuración de administración de tratamiento planeados en el TPS EclipseTM
con (a) el acelerador lineal Varian Clinac R© iX sobre (b) el detector ArcCHECK R© con la
técnica VMAT.

El conjunto de pruebas sugeridas por el TG-119 (ver sección 4.2) y los planes realizados
para los 10 casos seleccionados fueron exportados desde el TPS Eclipse TM al software SNC
patientTM (Sun Nuclear Corporation, Melbourne, FL). El software SNC Patient fue usado
para registrar y comparar las distribuciones de dosis calculadas por el TPS contra las medi-
das con el arreglo de diodos ArcCHECK R©. Cada plan fue comparado cuantitativamente con
el ı́ndice γ (ver sección 2.2.9) usando los criterios de tolerancia recomendados por el TG-119:
tolerancia de distancia ∆r = 3 mm y tolerancia de dosis ∆D = 3 % [63].
El concepto de ĺımite de confianza (LC) formulado en el TG-119 fue usado para cuantificar
el “grado de concordancia que se esperaŕıa” [63] de las medidas que pasan el criterio de
aceptación del ı́ndice γ (ver ecuación 4-2). Citando a Venselaar et al “...el ĺımite de con-
fianza está basado en la diferencia promedio entre los valores calculados y medidos para un
número de puntos de datos para situaciones comparables, y la desviación estándar (σ) de
la diferencia...” [66]. Para las mediciones con ArcCHECK R© se reportó el porcentaje de los
puntos evaluados que pasan los criterios del ı́ndice γ (3 mm/3 %), sus valores promedio y
desviaciones estándar y el LC se cálculo con la expresión

LC = (100− promedio) + 1.96σ. (4-2)

Por último, se cálculo el cociente entre el número total de unidades monitor (UM) y la dosis
por fracción (d) administrada para cada esquema, como un análogo al factor de modulación
(FM) definido para planes con la técnica IMRT. Se propone el factor de modulación para
planes con VMAT, como una aproximación al grado de complejidad de los patrones de
modulación para cada esquema de tratamiento y posible afectación al análisis γ

FMVMAT = UM

d
. (4-3)



5
Resultados y análisis.

5.1. Selección imágenes CT.

En la tabla 5-1 se especifica el volumen de los órganos de interés para cada uno de los casos
seleccionados y en la figura 5-1 se muestra el promedio de volumen sobre todos los casos con
su respectiva desviación estándar. El volumen tumoral (PTV) presenta menos variación de
un caso a otro, con un coeficiente de variación (CV ) de 5.76 % para el PTV1 y 16.04 % para
el PTV11. En contraste en los órganos a riesgo el mayor cambio de volumen se da en la vejiga
(ver figura 5-1) con un CV de 55.09 %, esta dispersión de los valores puede ser atribuido al
hecho de que no se siga estrictamente el protocolo de llenado de vejiga recomendado por el
Médico Radioncólogo.

Particularmente el volumen de la vejiga para el caso 3 y 10 son los más pequeños y el caso 5
tiene el volumen mayor con un diferencia aproximada de 472 cm3. Los volúmenes promedio
sobre todos los casos del tumor de próstata, cabezas femorales, recto y vejiga fueron:

Próstata: 170.56± 27.36 cm3,
Cabezas femorales: 335.82± 43.77 cm3,
Recto: 79.72 ± 23.85 cm3 y
Vejiga: 252.31± 139.0 cm3.

Figura 5-1: Diagrama de barras del volumen prome-
dio de los órganos de interés para los casos de cáncer
de próstata con su respectiva desviación estándar.
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Tabla 5-1: Volumen de los órganos de interés para los casos de cáncer de próstata estudiados,
promedio sobre los casos y el coeficiente de variación (CV).

Volumen (cm3)
No de caso PTV1 PTV11 Cab. femorales Recto Vejiga
1 232.90 159.70 319.30 57.60 320.20
2 246.00 143.70 345.80 76.60 172.10
3 262.50 214.50 327.70 90.10 96.70
4 237.30 196.40 323.60 79.20 226.60
5 239.40 204.00 421.80 131.50 557.10
6 229.50 159.20 374.60 66.30 371.00
7 214.00 145.90 336.50 88.60 263.10
8 239.10 188.30 302.40 64.80 224.20
9 239.10 149.70 350.80 46.70 207.30
10 219.00 144.20 255.70 95.80 84.80
Promedio 235.88 170.56 335.82 79.72 252.31
σ 13.58 27.36 43.77 23.85 139.00
CV ( %) 5.76 16.04 13.03 29.92 55.09

PTV: Volumen Tumoral Planificado, Cab: Cabezas, σ: desviación estándar, CV = σ
promedio

5.2. Exactitud en la planeación y administración de
tratamientos con VMAT.

Los resultados de las pruebas sugeridas por el TG-119 descritas en la sección 4.2 se presentan
a continuación.
Exactitud en la planeación de tratamientos con VMAT. Para el test 1 la dosis
calculada por el TPS EclipseTM en el isocentro fue de 202.4 cGy (ver figura 5-2) y para el
test 2 el perfil de dosis a través del plano central para cada banda se muestra en la figura
5-3, los valores de dosis planeada en el centro de cada banda fueron:
Banda 1: 46.7 cGy,
Banda 2: 86.6 cGy,
Banda 3: 124.1 cGy,
Banda 4: 166.1 cGy y
Banda 5: 202.6 cGy
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Figura 5-2: Vista transversal en EclipseTM de la planeación del test 1, se observa el campo
antero - posterior (campo 1), el postero - anterior (campo 2) y la dosis en el isocentro.

(a) (b)

Figura 5-3: Vista en EclipseTM de la planeación en el plano transversal (a) de las 5 bandas
y (b) perfil de dosis en el plano central de las bandas.

La dosis obtenida en cada volumen para el conjunto de pruebas I1 - I4 del TG -119 (ver
sección 4.2) planeadas con la técnica VMAT son tabuladas en la tabla 5-2. Todas las pruebas
planeadas cumplen los objetivos de dosis sugeridos por el TG-119 a excepción de la restricción
de dosis dif́ıcil (C difićıl, D10 < 10 Gy) de la estructura central prohibida del test 4. Sin
embargo el valor alcanzado esta en el intervalo reportado por las instituciones en el TG-
119 [63], lo cuál indica una exactitud aceptable en las planeaciones con VMAT en el TPS
EclipseTM .

Exactitud en la administración de tratamientos con VMAT. El porcentaje de
puntos evaluados para el conjunto de pruebas del TG - 119 (ver sección 4.2) planeadas con
VMAT y su ĺımite de confianza asociado se muestra en la tabla 5-3. El promedio sobre todas
las pruebas es de 98.9 ± 1.0 % con un ĺımite de confianza de 2.3 %, lo cual suministra una
ĺınea base para planes con arcos modulados para el sistema de planeación (EclipseTM) y
administración de tratamiento (acelerador lineal Varian Clinac R© iX y sistema dosimétrico
ArcCHECK R©).
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Tabla 5-2: Resultados de las planeaciónes de las pruebas I1 - I4. Contiene la objetivos de
dosis para planeación sugeridos por el TG - 119 [63] y los obtenidos con VMAT.

Test
Parámetro de
planeación

TG - 119 VMAT

Objetivo de dosis (Gy) D (Gy) Cumple

I1: Multiblanco

Blanco central D99 > 50.0 50.3 si
Blanco central D10 < 53.0 52.5 si
Blanco superior D99 > 25.0 26.6 si
Blanco superior D10 < 35.0 34.0 si
Blanco inferior D99 > 12.5 14.8 si
Blanco inferior D10 < 25.0 24.9 si

I2: simulación
próstata

Próstata D95 > 75.6 76.0 si
Próstata D5 < 83.0 80.5 si
Recto D30 < 70.0 41.6 si
Recto D10 < 75.0 71.3 si
Vejiga D30 < 70.0 30.6 si
Vejiga D10 < 75.0 52.4 si

I3: Simulación
cabeza y cuello

PTV D95 50.0 50.1 si
PTV D99 > 46.5 47.3 si
PTV D20 < 55.0 51.9 si
Médula Dmáx < 40.0 37.0 si
Parotida D50 < 20.0 18.5 si

I4: Forma en C
fácil

PTV D95 50.0 50.1 si
PTV D10 < 55.0 52.9 si
Core D10 < 25.0 24.1 si

I4: Forma en C
dif́ıcil

PTV D95 50.0 50.0 si
PTV D10 < 55.0 54.6 si
Core D10 < 10.0 16.9 no

Dyy hace referencia a la dosis que recibe el yy% del volumen de interés.
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Tabla 5-3: Porcentaje de puntos que pasan el criterio γ de 3 mm/3 %, promedio sobre los
pruebas del TG - 119 planeadas con VMAT, con el ĺımite de confianza(LC) asociado.

Test TG-119 Análisis γ ( %)

P1: AP:PA 100.0
P2: Bandas 100.0
I1: Multiblanco 98.3
I2: Simulación próstata 98.0
I3: Simulación cabeza y cuello 99.2
I4: Forma en C fácil 98.8
I4: Forma en C dif́ıcil 99.3

Promedio 99.2
σ 0.8
LC = (100− promedio) + 1.96σ 2.3

Parámetros óptimos del NTO. Los planes realizados aplicando las tres pruebas descritas
en la sección 4.3.2 permitieron encontrar los valores óptimos de los parámetros del NTO para
las planeaciones de los casos de cáncer de próstata: xs = 0.3 cm, f0 = 95 %, f∞ = 60 %, y
k = 0.07.

5.3. Planeación con VMAT.

Para cada caso, el ı́ndice de homogeneidad y porcentaje del volumen tumoral que recibe la
dosis de prescripción (V100 %) para los tres esquemas de fraccionamiento se muestra en la
tabla 5-4. Todos los valores del V100 % son mayores al 96 % con un promedio sobre todos los
casos para los esquemas:
Con2: 96.40± 0.53 %,
Hip-m2.5: 96.45± 0.62 % e
Hip-m3: 96.66± 0.67 % .
De la misma manera el ı́ndice de homogeneidad (IH) es menor al 8 % para todos los planes
con un promedio para cada esquema de fraccionamiento de:
Con2: 7.17± 0.77 %,
Hip-m2.5: 6.87± 1.05 % e
Hip-m3: 7.47± 1.02 %.
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Tabla 5-4: Índice de homogeneidad (IH) y porcentaje del volumen tumoral que recibe la
dosis de prescripción (V100 %) para los casos planeados.

Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

No caso IH ( %) V100 % ( %) IH V100 % ( %) IH V100 % ( %)
1 7.85 95.35 7.56 95.61 8.77 95.76
2 8.03 96.21 6.88 96.97 8.79 96.30
3 7.35 96.60 7.70 96.37 7.65 96.19
4 6.62 96.45 6.51 95.78 6.71 96.78
5 6.69 96.70 6.97 96.62 6.75 96.72
6 6.69 97.01 4.47 97.15 6.71 97.61
7 5.89 97.18 5.85 97.32 5.73 97.81
8 7.16 96.43 7.36 96.84 7.19 97.02
9 6.96 96.19 7.46 95.85 7.91 96.25
10 8.43 95.91 7.96 95.95 8.43 96.13
Promedio 7.17 96.40 6.87 96.45 7.47 96.66
σ 0.77 0.53 1.05 0.62 1.02 0.67

IH: Índice de homogeneidad, V100 %: Porcentaje del volumen tumoral que recibe la dosis de prescripción

(a) (b)

Figura 5-4: Promedio del (a) ı́ndice de homogeneidad (IH) y (b) porcentaje del volumen tu-
moral que recibe la dosis de prescripción (V100 %) en función del esquema de fraccionamiento
con su respectiva desviación estándar.

La figura 5-4 muestra que la distribuciones de dosis dentro del tumor de próstata evaluadas
en términos de los parámetros dosimétricos IH y V100 % son equivalentes para las planea-
ciones realizadas con los tres esquemas de fraccionamiento. Esto es consecuencia de aplicar
el método para recuperar la distribución de dosis dentro del PTV y que los parámetros
de planeación descritos en la sección 4.3.2 sean constantes. De esta forma se tiene planes
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diseñados con los mismos criterios que permiten realizar una comparación objetiva de los
indices radiobiológicos para cada esquema de fraccionamiento.

Tabla 5-5: Especificaciones de casos que cumplen con las restricciones de dosis en cada
esquema de fraccionamiento para cabezas femorales, recto y vejiga.

No de
caso

Cumple con las restricciones de dosis de la tabla A-1 del anexo A
Cabezas femorales Recto Vejiga

Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 si - si si si si si si si
2 si - si si si si si si si
3 si - si si si si si no no
4 si - si si si si si si si
5 si - si si si si si si si
6 si - si si si si si si si
7 si - si si si si si si si
8 si - si si si si si si si
9 si - si si si si si si no
10 si - si si si si no no no

Por último en la tabla 5-5 se muestra los casos planeados que cumplen las restricciones de
dosis de los órganos a riesgo tabuladas en las tablas A-2, A-3 y A-4 del anexo A. En general
se tiene que las cabezas femorales, recto y vejiga para los tres esquemas cumplen con los
ĺımites de dosis, sin embargo, para la vejiga en los tres esquemas los casos 3, 9 y 10 no se
cumplen. Esto se debe a que el volumen de la vejiga para estos casos es pequeño (ver tabla
5-1). Posteriormente se evaluará las repercusiones que tiene esto en la gEUD y NTCP.

5.4. Índices radiobiólogicos.
La BED para el tumor de próstata de los tres esquemas estudiados se muestra en la tabla 5-6,
la corrección por repoblación no aplica para los esquemas de hipofraccionamento moderado
ya que el tiempo total de tratamiento T es menor al tiempo del inicio de repoblación del
tumor Tk (ver sección 2.1.2). Comparando los tres esquemas, el Con2 presenta el valor de
BED más bajo e Hip−m2.5 el BED más alto, con una diferencia relativa entre ambos datos
de 2.8 %.
Para el tumor de próstata los valores de la gEUD y probabilidad de control tumoral para
el esquema Con2, Hip−m2.5 e Hip−m3 se muestra en la tabla 5-7, de la misma manera la
gEUD y probabilidad de complicación del tejido sano para cabezas femorales, recto y vejiga
son tabulados en las tablas 5-8 a 5-10 respectivamente.
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Tabla 5-6: BED para los esquemas convencional e hipofraccionamiento moderado, con k =
0.24 Gy/d́ıa y Tk = 52 d́ıas.

Esquema Dosis/fr (Gy) No de fr No de semanas T (d́ıas) κ(T − Tk) BED (Gy)

Con2 2 39 7.8 55 0.72 207.3

Hip-m2.5 2.5 28 5.6 39 no aplica 215.8

Hip-m3 3 20 4 28 no aplica 210.0

fr :fracción, T : tiempo total de tratamiento, Tk: tiempo del inicio de repoblación del tumor

Tabla 5-7: Valores de la gEUD y TCP para el tumor de próstata de los casos planeados
con los esquemas de fraccionamiento convencional e hipofraccionamiento moderado.

Próstata
gEUD (Gy) TCP ( %)

No de caso Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 81.94 85.59 83.38 98.59 98.81 98.68
2 80.41 85.75 80.87 98.48 98.82 98.51
3 81.79 84.93 82.96 98.58 98.78 98.66
4 81.76 84.67 83.21 98.58 98.76 98.67
5 81.97 85.50 83.14 98.59 98.81 98.67
6 82.26 85.68 84.03 98.61 98.82 98.72
7 81.94 85.56 83.78 98.59 98.81 98.71
8 82.07 86.03 83.65 98.60 98.84 98.70
9 82.02 85.63 83.75 98.59 98.81 98.71
10 82.45 85.83 83.58 98.62 98.83 98.70

Promedio 81.86 85.52 83.24 98.58 98.81 98.67
σ 0.55 0.41 0.89 0.04 0.02 0.06
CV ( %) 0.67 0.48 1.07 0.04 0.02 0.06

Próstata: La figura 5-5 (a) muestra la comparación de la gEUD para el tumor de próstata.
La gEUD para el esquema de Hip−m2.5 es más alto, mientras el valor promedio más bajo
de la gEUD se obtuvo para el esquema Con2 con un diferencia relativa entre promedios de
4.28 %. Para los esquemas Hip −m2.5 e Hip −m3 la diferencia relativa de la gEUD es de
2.66 %.
De igual forma la figura 5-5 (b) muestra que el promedio sobre todos los casos de la TCP es
mayor para el esquema Hip−m2.5 e inferior para el esquema Con2. Sin embargo, los valores
para los tres esquemas son del mismo orden con diferencia relativa promedio de 0.23 %. Es
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interesante resaltar que a pesar de las diferencias de la BED (ver tabla 5-6) y la gEUD

(ver tabla 5-7), el impacto en el valor de la TCP podŕıa no ser significativo cĺınicamente,
lo cuál indica que los tres esquemas de fraccionamiento desde el punto de vista de la TCP
podŕıan considerarse equivalentes.

(a) (b)

Figura 5-5: Promedio sobre los 10 casos de la (a) gEUD y (b) TCP del tumor de próstata
para los tres esquemas de fraccionamiento con su respectiva desviación estándar

(a) (b)

Figura 5-6: Promedio sobre los 10 casos de la (a) gEUD y (b) NTCP para las cabezas
femorales en función del esquema de fraccionamiento con su respectiva desviación estándar.

Cabezas femorales: La figura 5-6 (a) muestra los valores promedios de la gEUD para las
cabezas femorales, se observa que las desviaciones estándar se interceptan, por lo tanto, no
se puede afirmar que haya diferencias de la gEUD entre los esquemas de fraccionamiento.
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Los valores promedio de la NTCP de las cabezas femorales fueron aproximadamente cero
para los tres esquemas de tratamiento (ver figura 5-6 b), esto se debe a que los valores de
dosis recibidas por las cabezas femorales para todos los casos están por debajo de los ĺımites
del QUANTEC y CHHiP (ver tablas A-2 y A-4 del anexo A).

Tabla 5-8: gEUD y NTCP para las cabezas femorales de los casos planeados con los esque-
mas de fraccionamiento convencional e hipofraccionamiento moderado.

Cabezas femorales
gEUD (Gy) NTCP ( %)

No de caso Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 14.11 12.69 12.25 0.00 0.00 0.00
2 11.69 11.06 10.58 0.00 0.00 0.00
3 15.78 15.03 15.25 0.00 0.00 0.00
4 10.78 10.89 10.16 0.00 0.00 0.00
5 10.30 9.95 9.60 0.00 0.00 0.00
6 10.39 10.01 10.67 0.00 0.00 0.00
7 8.36 9.04 8.48 0.00 0.00 0.00
8 9.64 9.52 10.32 0.00 0.00 0.00
9 11.68 11.71 10.44 0.00 0.00 0.00
10 19.49 19.82 19.82 0.00 0.00 0.00

Promedio 12.22 11.97 11.76 0.00 0.00 0.00
σ 3.34 3.27 3.36 0.00 0.00 0.00
CV ( %) 27.32 27.29 28.62 302.79 311.78 310.83

Recto: La figura 5-7 (a) contiene el promedio de la gEUD de los planes en función del
esquema de fraccionamiento, se observa que el menor valor lo presenta los planes realizados
con el esquema Hip−m3.
Los valores promedio de la NTCP del recto son:

Con2 : 0.83± 0.45 %,
Hip−m2.5 : 0.57± 0.30 % e
Hip−m3 : 0.19± 0.10 %

En la figura 5-7 (b) se muestra que el esquema Hip−m3 tiene el valor promedio más pequeño
de NTCP, con una diferencia entre promedios de 0.38 % con el esquema Hip − m2.5 y de
0.64 % con el esquema Con2. Lo anterior permite afirmar que para los planes con el esquema
Hip−m3 hay mayor reducción en la probabilidad de complicación del recto contrastado con
los planes obtenidos con los esquemas Hip−m2.5 y Con2 respectivamente.
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(a) (b)

Figura 5-7: Promedio sobre los 10 casos de la (a) gEUD y (b) NTCP para el recto en
función del esquema de fraccionamiento con su respectiva desviación estándar.

Tabla 5-9: gEUD y NTCP para el recto de los casos planeados con los esquemas de frac-
cionamiento convencional e hipofraccionamiento moderado.

Recto
gEUD (Gy) NTCP ( %)

No de caso Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 61.73 60.28 55.73 1.55 1.07 0.31
2 58.33 58.39 54.12 0.63 0.65 0.19
3 52.71 51.10 48.80 0.13 0.08 0.04
4 58.62 56.64 52.92 0.69 0.40 0.13
5 60.02 58.13 54.17 1.00 0.60 0.20
6 57.72 56.26 52.94 0.54 0.36 0.13
7 56.81 55.55 52.00 0.42 0.29 0.10
8 60.23 58.93 54.97 1.05 0.75 0.25
9 61.56 59.85 56.31 1.49 0.95 0.36
10 59.43 57.72 53.60 0.85 0.54 0.16

Promedio 58.72 57.29 53.56 0.83 0.57 0.19
σ 2.63 2.65 2.13 0.45 0.30 0.10
CV ( %) 4.49 4.62 3.98 54.29 53.56 51.68

Vejiga: Para la vejiga los valores promedios de la gEUD y NTCP en función de los esque-
mas de fraccionamiento se presentan en la figura 5-8 (a) y 5-8 (b) respectivamente. Tanto
para la gEUD como la NTCP no es posible afirmar que hay diferencias entre los esquemas
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convencional e hipofraccionamiento moderado, ya que las desviaciones estándar de los datos
para cada esquema se interceptan, sin embargo se observa una tendencia hacia valores pro-
medio más bajos para el esquema Hip−m3. Además, la NTCP se aproxima a cero para la
mayoŕıa de los planes a excepción de los casos 3 y 10 que tienen volumen de vejiga pequeña
(ver tablas 5-1 y 5-10). En la tabla 5-10 se muestra que para los casos 3 y 10 el esquema
Hip −m3 reduce la NTCP en un orden de magnitud comparada con el esquema Con2, sin
embargo las NTCP para los tres esquemas en el caso 10 no reflejan de manera clara el efecto
del exceso de dosis en la restricción de las tablas A-2, A-3 y A-4 del anexo A, por lo cuál
se recomienda evaluar el modelo radiobiológico de Niemierko con mayor cantidad de casos.

(a) (b)

Figura 5-8: Promedio sobre los 10 casos de la (a) gEUD y (b) NTCP para la vejiga en
función del esquema de fraccionamiento con su respectiva desviación estándar.

Por otra parte la figura 5-9 muestra la gEUD en función del volumen de la vejiga para
cada uno de los casos planeados, se observa que hay una dependencia fuerte de la gEUD

con el volumen, a menor vólumen de la vejiga el valor de la gEUD aumenta, siendo el
caso 3 (V = 96.70 cm3) y 10 (V = 84.80 cm3) los que presentan mayor valor y el caso 5
(V = 557.10 cm3) el menor valor de gEUD (ver tabla 5-10). Lo anterior se debe porque al
disminuir el tamaño de la vejiga la fracción del volumen de la vejiga fuera del PTV también
se reduce, mientras la fracción de la vejiga dentro del PTV aumenta. De esta forma, la
fracción de volumen de la vejiga que recibe la dosis de prescripción es mayor para casos
con vejiga pequeña. La ecuación (2-17) muestra que si la fracción de volumen irradiado
(vi = Virradiado/Vtotal) aumenta, la gEUD también y por ende la NTCP (ver ecuación 2-21).
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Tabla 5-10: gEUD y NTCP para la vejiga de los casos planeados con los esquemas de
fraccionamiento convencional e hipofraccionamiento moderado.

Vejiga
gEUD (Gy) NTCP ( %)

No de caso Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 28.14 26.82 24.99 0.000 0.00 0.000
2 36.99 35.44 34.06 0.000 0.00 0.000
3 49.42 46.47 41.10 0.045 0.017 0.002
4 29.14 27.13 24.37 0.000 0.000 0.000
5 21.49 20.23 18.64 0.000 0.000 0.000
6 29.33 28.00 26.21 0.000 0.000 0.000
7 29.10 27.91 26.36 0.00 0.000 0.000
8 36.60 35.36 31.19 0.00 0.000 0.000
9 34.17 32.82 30.80 0.00 0.000 0.000
10 54.27 51.00 48.71 0.201 0.074 0.036

Promedio 34.87 33.12 30.64 0.025 0.009 0.004
σ 10.10 9.45 8.83 0.063 0.024 0.011
CV ( %) 28.96 28.53 28.81 257.16 256.46 293.59

Figura 5-9: gEUD en función del volumen de la vejiga de los casos planeados, ĺıneas sólidas
representan el ajuste para cada esquema de fraccionamiento.

Finalmente los datos mostrados en la figura 5-9 se pueden ajustar a una función potencial
de la forma gEUD = A×V B. La función propuesta se linealizó (ln gEUD = lnA+B ln V ) y
se determinó por mı́nimos cuadrados en Gnuplot con r2 > 0.9. Los valores de los parámetros
de ajuste A y B obtenidos para cada esquema de fraccionamiento se muestran en la tabla
5-11. El valor de A depende del esquema de fraccionamiento mientras que el exponente B es
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el mismo para los tres con un valor aproximado de −0.5 y es igual al inverso del parámetro
radiobiológico a = 2 para la vejiga(ver tabla 4-6)

B ' −0.5 = −1
a

= −1
2 ,

por lo tanto los valores de gEUD (ver tabla 5-10) y volumen V (ver tabla 5-1 ) de la vejiga
para los 10 casos estudiados se ajustán a la siguiente relación.

gEUD(V ) = Aesquema × V −1/a = Aesquema × V −0.5 = Aesquema√
V

. (5-1)

En este sentido se puede suponer que la gEUD es inversamente proporcional a la ráız cua-
drada del volumen de la vejiga, esto implica que si el volumen de la vejiga se reduce a 1/4, la
gEUD se duplica. Esto indica la importancia de seguir el protocolo de llenado de vejiga para
el tratamiento de cáncer de próstata con radioterapia, con el fin de disminuir las posibles
complicaciones asociadas a una incorrecta preparación de la vejiga.

Tabla 5-11: Valores de los parámetros de ajuste y coeficiente de correlación r2.

Esquema de fraccionamiento
Parámetro Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

lnA± σ(lnA) 6.031 ± 0.230 5.957 ± 0.251 5.873 ± 0.272
A± σ(A) 416.085 ± 95.616 386.364 ± 97.093 355.225 ± 96.763
B ± σ(B) -0.466 ± 0.042 -0.462 ± 0.046 -0.461 ± 0.050
r2 0.938 0.925 0.913

5.5. Verificación dosimétrica.

La tabla 5-12 muestra el porcentaje de puntos evaluados que pasan el análisis del ı́ndice
γ (3 mm/3 %) y su respectivo ĺımite de confianza para los 10 casos de cáncer de próstata
planeados con VMAT. Para todos los casos el porcentaje de aprobación es mayor al 99 % y
el valor promedio sobre todos los casos para los tres esquemas de fraccionamiento con su res-
pectiva desviación estándar se muestra en la figura 5-10 (a), se observa que las desviaciones
estándar se interceptan y sus valores promedio son comparables con una diferencia relativa
menor al 1 %. De la misma forma el ĺımite de confianza para los tres esquemas es menor al
1 %, este valor esta por debajo de la ĺınea de base (2.3 %) obtenida con las pruebas sugeridas
por el TG - 119 (ver tabla 5-3).
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(a) (b)

Figura 5-10: Promedio sobre todos los casos del (a) porcentaje de puntos que pasan el
análisis del ı́ndice γ de 3 mm/3 % y (b) cociente entre unidades monitor administradas y
las dosis por fracción (FMVMAT) para cada esquema de fraccionamiento con su respectiva
desviación estándar.

Tabla 5-12: Porcentaje de puntos que pasan el criterio γ de 3 mm/3 %, promedio sobre los
casos, con el ĺımite de confianza (LC) asociado y cociente entre unidades monitor adminis-
tradas y las dosis por fracción (FMVMAT) para cada esquema de fraccionamiento.

No de caso Análisis γ ( %) FMVMAT (UM/cGy)
Con2 Hip-m2.5 Hip-m3 Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

1 99.7 99.6 99.9 9.45 9.30 8.78
2 99.5 99.2 99.3 10.50 8.20 10.08
3 99.8 99.8 100.0 7.80 7.94 7.94
4 99.7 99.7 99.5 7.12 7.50 7.44
5 99.2 99.4 99.5 8.77 9.20 9.27
6 99.8 99.8 99.6 9.13 9.11 8.60
7 100.0 99.8 99.3 8.88 8.56 8.50
8 99.8 99.8 99.6 7.88 7.87 8.21
9 100.0 99.9 99.9 7.90 8.18 7.03
10 99.5 100.0 99.8 8.48 8.47 8.36

Promedio 99.70 99.70 99.64 8.59 8.43 8.42
σ 0.24 0.24 0.25 0.98 0.61 0.87
LC 0.78 0.77 0.85

LC = (100− promedio) + 1.96σ
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Por último el factor de modulación para planeación de tratamientos con VMAT (ver sección
4.5, ecuación 4.5) para cada uno de los casos se tabula en la tabla 5-12. El promedio del
FMVMAT sobre todos los casos en función del esquema de fraccionamiento se muestra en la
figura 5-10 (b), se observa que al incrementar la dosis por fracción, el valor del factor de
modulación para los tres esquemas es equivalente y no tiene impacto directo sobre el análisis
γ.
De manera integral no se puede afirmar que el cambio de la dosis por fracción tenga un efecto
en la administración de tratamiento, por tanto desde el punto de vista del análisis del ı́ndice
γ la administración del tratamiento con la técnica VMAT se mantiene dentro parámetros
seguros para cualquiera de los tres esquemas de fraccionamiento.

5.6. Ventajas y desventajas encontradas.
Comparando los resultados obtenidos de las planeaciones de cáncer de próstata con VMAT se
determinaron ventajas y desventajas entre los tres esquemas de fraccionamiento. En la tabla
5-13 se listan las ventajas y desventajas de cada uno de los esquemas de fraccionamiento
en términos del tiempo total de tratamiento, repoblación, incremento de la BED y gEUD
en el PTV y disminución de la NTCP en los órganos a riesgo. La TCP no se incluyó,
porque de acuerdo a los valores promedio obtenidos (ver tabla 5-7 y figura 5-5) no se
encontraron ventajas y desventajas en usar un esquema de fraccionamiento u otro. De esta
forma bajo la perspectiva de riesgo - beneficio los esquema de hipofraccionamiento moderado
presentan ventajas sobre el esquema de fraccionamiento convencional, particularmente el
esquema Hip − m3 en la disminución del riesgo de complicación en el recto y vejigas con
volúmenes pequeños, aśı como reducción en el tiempo total de tratamiento.

Los resultados encontrados son consistentes con los resultados de ensayos cĺınicos CHHiP
[17] y PROFIT [18], que se han realizado recientemente comparando esquemas de fracciona-
miento convencional e hipofraccionamiento moderado en el tratamiento de cáncer de próstata
con radioterapia. El CHHiP1 compara la eficacia y efectos secundario (toxicidad) de la ra-
dioterapia convencional e hipofraccionada después de 5 años, los resultados publicados en
el 2016 [17] mostraron que no hay diferencia en la eficacia del tratamiento para el esque-
ma convencional de 74 Gy en 37 fracciones comparado con el hipofraccionado de 60 Gy en
20 fracciones y la toxicidad para recto y vejiga fueron similares. Como tal, los autores del
CHHiP concluyeron que “la radioterapia hipofraccionada con 60 Gy en 20 fracciones no es
inferior al fraccionamiento convencional con 74 Gy en 37 fracciones y se recomienda como
un nuevo estándar de atención para la radioterapia con haz externo de cáncer de próstata
localizado” [17]. En la misma dirección PROFIT2 contrasta la eficacia y toxicidad tard́ıa

1Por sus siglas en inglés, Conventional or Hypofractionated High dose intensity modulated radiotherapy
for Prostate cancer

2Por sus siglas en inglés, PROstate Fractionated Irradiation Trial
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Tabla 5-13: Ventajas y desventajas encontradas en este trabajo para tratamiento de cáncer
con radioterapia usando esquemas de fraccionamiento convencional e hipofraccionamiento
moderado.

Con2 Hip-m2.5 Hip-m3

Ventajas No se encontraron

Mayor BED en el PTV Tiempo total de tratamiento (T) corto

Repoblación no es significativa Repoblación no es significativa

Mayor gEUD en el PTV Mayor reducción de la NTCP para el
recto

Mayor reducción de la NTCP para ve-
jiga con volumen pequeño.

Desventajas

Tiempo total de de tratamiento (T)
largo

No se encontraron No se encontraron
Repoblación significativa

Menor BED

Mayor NTCP en recto

Mayor NTCP en vejiga con volumen
pequeño

de pacientes tratados con radioterapia convencional de 78 Gy en 39 fracciones durante 8
semanas y radioterapia hipofraccionada de 60 Gy en 20 fracciones durante 4 semanas [18].
Los resultados se publicaron en el 2017 y la conclusión a la que llegaron los autores fue
“el régimen de radioterapia hipofraccionado utilizado en este ensayo no fue inferior al de
radioterapia convencional y no se asoció con una mayor toxicidad tard́ıa. La radioterapia
hipofraccionada es más conveniente para pacientes y debe considerarse para el cáncer de
próstata de riesgo intermedio” [18].

También los resultados indican que el modelo radiobiológico propuesto por Niemierko podŕıan
ser una herramienta potencial para estimar los posibles desenlaces cĺınicos de un tratamiento
de cáncer de próstata con radioterapia.
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Para los 10 casos seleccionados los esquemas de hipofraccionamiento moderado de 2.5 Gy y
3 Gy por fracción presentan ventajas sobre el esquema de fraccionamiento convencional de
2 Gy por fracción (ver tabla 5-13); con el esquema Hip − m2.5 se obtuvo mayor BED y
gEUD en el tumor de próstata (PTV) y para el esquema Hip−m3 hay mayor reducción de la
probabilidad de complicación del tejido sano para el recto y vejigas con volúmenes pequeños,
y disminución en el tiempo total de tratamiento. Por el contrario el esquema Con2 presenta
la menor BED en el tumor de próstata, mayor valor en la probabilidad de complicación
del tejido sano para el recto y vejigas mal preparadas (volumen pequeño) y tiempo largo
de tratamiento. En contraste, no se encontraron ventajas y desventajas para la probabilidad
de control del tumor de próstata para los tres esquemas de fraccionamiento estudiados, los
resultados obtenidos indican que no hay diferencias significativas en la TCP usando uno u
otro esquema.

Se encontró una relación entre la gEUD y el volumen de la vejiga para los casos estudia-
dos, la gEUD es inversamente proporcional a la ráız cuadrada del volumen de la vejiga (ver
figura 5-9 y ecuación 5-1). Por lo tanto se recomienda seguir estrictamente el protocolo de
llenado de la vejiga para el tratamiento de cáncer de próstata con radioterapia, con el fin
de disminuir las posibles complicaciones asociadas al aumento de la gEUD y NTCP como
consecuencia de una incorrecta preparación de la vejiga.

Las planeaciones realizadas para todos los casos con los tres esquemas de fraccionamiento
fueron equivalentes dosimétricamente, ya que el ı́ndice de homogeneidad (IH), porcentaje
del volumen tumoral que recibe la dosis de prescripción (V100 %), el factor de modulación
(FMVMAT ) y las verificaciones de los planes con el análisis γ obtenidos fueron similares. De
igual manera, para las verificaciones dosimétricas con el detector ArcCHECK R© de los planes
calculados por el sistema de planeación EclipseTM , se encontró que al incrementar la dosis
por fracción, el valor del factor de mudulación para los tres esquemas es equivalente y no
tiene impacto directo sobre el análisis γ. Aśı, de manera integral no se puede afirmar que el
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cambio de la dosis por fracción tenga un efecto en la administración de tratamiento, por lo
tanto desde el punto de vista del análisis γ la administración del tratamiento con la técnica
VMAT se mantiene dentro de parámetros seguros para cualquiera de los tres esquemas de
tratamiento.

Por último los resultados indican que el modelo radiobiológico propuesto por Niemierko
podŕıa ser una herramienta potencial para estimar los posibles desenlaces cĺınicos de un
tratamiento de cáncer de próstata con radioterapia.

Proyección
Teniendo como base los resultados encontradas, estudios futuros podŕıan abordar la evalua-
ción e implementación de la herramienta gEUD en el proceso de optimización de planes de
tratamientos hipofraccionados en cáncer de próstata.
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A
Anexo: Restricciones de dosis para
órganos a riesgo

En este anexo se presenta los ĺımites de dosis para los órganos a riesgo usados en las planea-
ciones. Estos valores son obtenidos de recomendaciones del QUANTEC y ensayos cĺınicos
realizados recientemente en tratamiento de cáncer de próstata con radioterapia con esquema
convencional e hipofraccionado. Los valores de las restricciones de dosis del tejido sano son
tabulados en la tabla A-1, para el esquema convencional (Con2) se usaron los recomendados
por el QUANTEC [67], para el esquema de hipofraccionamiento moderado (Hip−m2.5) se
utilizaron valores tomados del ensayo cĺınico Cleveland [64] y para el esquema Hip − m3

se obtuvieron del ensayo cĺınico CHHiP[17]. En las tablas A-2, A-3 y A-4 se muestra los
valores de las dosis recibidas por los órganos a riesgo (OARs) en la planeación de cada uno
de los 10 casos.
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Tabla A-1: Restricciones de dosis del tejido sano usados para las planeaciones con el esquema
convencional de 2 Gy fracción e hipofraccionamiento moderado de 2.5 Gy y 3 Gy por fracción,
en paréntesis se muestra la referencia de donde fueron tomados.

OAR Parámetro Ĺımite de dosis (Gy)

QUANTEC [67]

Recto

D50 ≤ 50
D35 ≤ 60
D25 ≤ 65
D20 ≤ 70
D15 ≤ 75

Vejiga

D50 ≤ 65
D35 ≤ 70
D25 ≤ 75
D15 ≤ 80

Cabezas femorales D5 ≤ 50

Cleveland [64]
Recto D30 ≤ 55
Vejiga D30 ≤ 50
Cabezas femoralesa - -

CHHiP [17]

Recto

D80 ≤ 25.6
D70 ≤ 32.4
D60 ≤ 40.8
D50 ≤ 48.6
D30 ≤ 52.8
D15 ≤ 57

Vejiga D50 ≤ 40.8
D25 ≤ 48.6

Cabezas femorales D50 ≤ 40.8

aEn el ensayo Cleveland no se reportan retricciones de dosis para las cabezas femorales.
Dyy hace referencia a la dosis que recibe el yy% del volumen de intéres.
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ĺım
ite

sd
e

do
sis

pa
ra

ca
da

ca
so

pl
an

ea
do

co
n

el
es

qu
em

a
H
ip

2.
5.

En
ro

jo
lo

sc
as

os
qu

e
no

cu
m

pl
en

co
n

la
re

st
ric

ci
ón

de
do

sis
.

H
ip
−
m

2.
5:

70
G
y
/3

8
f
r

C
le

ve
la

nd
[6

4]
N

o
de

ca
os

,
D

os
is

(G
y
)

O
A

R
P

ar
ám

et
ro

Ĺ
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Ĺ
ım

it
e

de
do

si
s

(G
y
)

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

R
ec

to

D
80

≤
25
.6

11
.5

3
7.

63
3.

79
8.

10
5.

43
5.

53
4.

33
7.

17
17

.6
3

8.
41

D
70

≤
32
.4

13
.0

9
10

.1
9

4.
80

9.
63

8.
85

7.
68

6.
03

11
.0

8
20

.7
1

10
.5

5
D

60
≤

40
.8

15
.2

5
13

.7
4

6.
24

10
.9

5
11

.5
6

10
.8

2
10

.4
9

14
.8

2
25

.2
4

12
.1

5
D

50
≤

48
.6

18
.4

5
19

.2
8

9.
62

12
.7

9
14

.2
1

15
.0

9
13

.6
2

19
.6

7
31

.5
2

13
.8

3
D

30
≤

52
.8

32
.1

3
37

.2
7

18
.9

1
22

.0
9

26
.4

8
30

.1
4

24
.8

8
36

.5
0

46
.8

1
22

.3
6

D
15

≤
57

50
.6

3
51

.7
4

37
.8

7
41

.3
1

47
.5

4
47

.5
6

43
.7

8
51

.6
9

53
.6

6
44

.5
8

Ve
jig

a
D

50
≤

40
.8

11
.9

3
19

.1
0

28
.7

3
7.

13
5.

09
11

.6
7

10
.7

0
13

.1
7

31
.4

5
39

.9
3

D
25

≤
48
.6

25
.3

3
43

.7
0

53
.3

4
18

.5
7

14
.1

9
22

.2
5

24
.7

4
35

.4
2

50
.1

1
57

.3
2

C
ab

ez
as

fe
m

or
al

es
D

50
≤

40
.8

14
.2

0
14

.4
4

10
.6

9
14

.2
0

13
.5

3
15

.2
1

11
.9

6
14

.5
5

13
.0

7
15

.7
0

D
y

y
ha

ce
re

fe
re

nc
ia

a
la

do
sis

qu
e

re
ci

be
el
y
y

%
de

lv
ol

um
en

de
in

té
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B
Anexo: Cáncer de próstata de riesgo
intermedio

En el medio cĺınico el cáncer se clasifica mediante estadios y grados. El sistema TNM es una
herramienta que se utiliza para determinar el estadio del cáncer de próstata, esta clasifica-
ción se basa en pruebas de diagnóstico con el fin de determinar su ubicación anatómica y
extensión hacia otras partes del cuerpo. Adicionalmente la puntuación Gleason se emplea
para determinar los grados del cáncer de próstata, está es una medida del grado de diferen-
ciación del tejido tumoral en comparación con el tejido sano visto al microscopio. Teniendo
como base la estadificación TNM, la puntuación Gleason y el análisis del ant́ıgeno prostático
espećıfico (PSA1) la Red Nacional Integral del Cáncer [68] (NCCN R©2) de Estados Unidos
clasifica el cáncer de próstata en tres grupos de riesgo: riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo
alto. Estos tres grupos evalúan el riesgo de metástasis y expectativa de vida del paciente
con cáncer de próstata. La NCCN R© clasifica el tumor de próstata en riesgo intermedio si
presenta dos o más de las siguientes caracteristicas:

T2b: El tumor involucra más de la mitad de un lado de la próstata pero no ambos
lados.

T2c: el tumor compromete a ambos lados de la próstata.

Nivel de PSA entre 10 y 20 ng/ml.

Gleason 7: las células están moderadamente diferenciadas, lo cual significa que tienen
un aspecto algo similar a las células sanas.

1Por su siglas en inglés, Prostate-Specific Antigen
2Por sus siglas en inglés, National Comprehensive Cancer Network.
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