Facultad

de Ciencias

Trabajo Final de Méaster

Méster en Fisica Médica
Facultad de Ciencias

Universidad Nacional de Educaciéon a Distancia

Modelo geométrico predictor de dosis

en organos de riesgo en tratamientos

de mama con radioterapia externa de
haces tangenciales

Javier Diez Chamarro

Tutores
Alejandro Barranco Loépez
Cristina Santa Marta Pastrana

Curso Académico
2021/2022

Convocatoria
Febrero



Agradecimientos

Art is I, science is we.
— Claude Bernard, An Introduction to the Study of Experimental Medicine

Este trabajo no solamente pone fin al Master de Fisica Médica, sino que también sirve como
cierre a mi residencia de Radiofisica Hospitalaria en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
de Zaragoza.

Aqui quiero agradecer, en negro sobre blanco, a los participes de mi formaciéon en la aplicacion
de la fisica a la salud durante esos afios, entre 2018 y 2021.

En primer lugar, por siempre agradecido a los compaiieros del Servicio de Fisica y Proteccién
Radiolégica del Lozano Blesa, por ir a hombros de grandes personas y companeros. Gracias a
Esther, a Araceli, a Miguel, a Alejandro Garcia, a Sheila, a Sonia, a Javier Jiménez, a Pedro, a
Pablo, a Mamen, a Marta, a Aurora, a Carlos, a Luis David, a Bea, a Evangelina, a Yolanda, a
Celia.

Mencion especial a Alejandro Barranco, creador de la idea y promotor, colaborador y tutor
de este trabajo. Ademaés, companero de multiples compiladores. Gracias por tus aportaciones,
consejos, conversaciones, ideas, discusiones y revisiones.

También gracias a todos los miembros del Servicio de Radioterapia del mismo hospital, del
primero al dltimo, con los que he compartido enriquecedoras experiencias y aprendido en todas las
facetas sobre el complejo y duro, pero a la vez gratificante, trabajo detras de la aplicaciéon de la
radiaciones al tratamiento del cancer.

Por otra parte, gracias a Cristina Santa Marta, también tutora de este trabajo y coordinadora
del Master de Fisica Médica, por ser siempre tan riapida y eficaz, bien sea a través de teléfono,
correo electronico o videoconferencia, respondiendo a revisiones, dudas y resolviendo un amplio
espectro de problemas burocraticos durante todo el Master. En este sentido, también gracias a
Asuncion Gonzélez y Maria Belén Gallardo, por haber conseguido matricularme a contra reloj y
exitosamente en todas las asignaturas en cada uno de los cursos.

Ademas, y como siempre en cada paso que doy, agradecer a los que desde el dia uno de vida
han apostado por mi formacién: gracias papa y mamé. Siempre en deuda con vosotros.

JDC



Resumen

En este trabajo se presenta un modelo basado en la anatomia del paciente para predecir el
porcentaje de volumen del pulmén ipsilateral y/o corazén que recibe al menos cierta dosis en
tratamientos de mama con campos tangenciales estaticos de radioterapia externa.

El modelo se basa en una correlacion entre el porcentaje de 6rgano sano que es irradiado de
forma directa por el haz tangencial y la variable a predecir citada anteriormente: porcentaje de
organo sano que recibe al menos cierta dosis.

Una de las claves del modelo es calcular la primera variable, porcentaje de érgano sano que es
irradiado de forma directa por el haz tangencial, a partir del archivo de estructuras DICOM de
cada paciente.

La prediccion se realiza a partir de esta variable, computada por un programa que se ha
desarrollado a tal efecto, y de la ecuacion de la recta de correlacion de la dosis a predecir. Para
obtener la pendiente y la ordenada en el origen es necesario calibrar el modelo a partir de tratamientos
ya planificados, cuya distribucién de dosis absorbida en los 6rganos de interés es conocida.

Se han calibrado (obtenido rectas de correlacion) dos modelos independientes por lateralidad de
la enfermedad: pulmén derecho en irradiacion exclusiva de mama derecha y pulmoén izquierdo y
corazon en izquierda.

Ambos modelos muestran buena correlacion en el rango de dosis comprendido entre el 20 y el
90% de la dosis de prescrita en la mama afecta y correlacion excepcionalmente buena entre el 35 y
el 85%.

Summary

In this work, a patient anatomy based model to predict the percentaje of ipsilateral lung and/or
heart which absorbs at least certain dose in breast tangential external radiotherapy is presented.

The model is based on a correlation between the percentage of irradiated healthy lung/cardiac
tissue under direct tangential beam and the last mentioned variable: percentage of healthy tissue
that absorbs at least certain dose.

A model key point is to determinate the first variable, percentage of healthy tissue under direct
tangential beam, using patient DICOM structure file.

Prediction is made from this value, computed by a program that has been developed for that
purpose, and the desired dose correlation line equation. In order to obtain line slope and line
vertical axis interception value, a calibration of the model from already planified treatments, whose
dose spatial distribution is known, has to be made.

Two independend models have been calibrated by laterality: right lung on exclusive whole right
breast irradiation and left lung and heart on left breast.

Both models show good correlation for doses ranging from 20 to 90 % of prescribed dose and
exceptional correlation ranging from 35 to 85 %.

ii
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Capitulo 1

Introduccion

The ability to understand something before it’s observed is at the heart of
scientific thinking.

— Carlo Rovelli, The Order Of Time

Este capitulo pretende contextualizar al lector sobre: el cdncer de mama y el papel que juega
la RTE (Radioterapia Externa) en su tratamiento (seccion 1.1), los equipos y técnicas empleadas
(seccion 1.2) y el flujo de trabajo conlleva un tratamiento de RTE (seccion 1.3).

Esta informacion béasica es conveniente para abordar los siguientes capitulos donde se tratan
temas relacionados con el trabajo. El lector familiarizado con el proceso de RTE en el céancer de
mama puede acudir directamente al siguiente capitulo donde se describen los objetivos de este
trabajo.

1.1 El cancer de mama y la radioterapia externa

El cancer de mama es el cdncer mas frecuente
y més mortal en mujeres en todo el mundo [1]. La Ganglios linfaticos supraclaviculares
REDECAN (Red Espanola de Registros de Cancer)
estima que en el ano 2021 més de 33.000 mujeres
fueron diagnosticadas de esta enfermedad [2].

La detecciéon mediante programas de cribado
basados en mamografia permite detectar la enfer-
medad en estadios iniciales y reducir significativa-
mente su mortalidad [3, 4]. Otras causas de deteccion
incluyen sintomas clinicos como palpabilidad de la
lesion, dolor, hemorragia, secrecién por el pezon,
eritema, asimetria mamaria, etc.

En el 64% de las detecciones, la enfermedad se
encuentra confinada en la glandula mamaria, mien-
tras que en un 28%, se localiza ademas en una o més
de las tres regiones nodulares linfaticas adyacentes:
axilar, clavicular o mamaria interna [5].

La estrategia de tratamiento en estos casos que la
enfermedad no ha metastatizado es una terapia pri- Figura 1.1: Glandula mamaria y regiones
maria local basada en cirugia seguida de radioterapia linfaticas adyacentes.
complementaria y una terapia sistémica adyuvante
consistente en una combinacién entre quimioterapia
y/u hormonoterapia segtn el tipo de biomarcadores [6].

El objetivo de la radioterapia postcirugia es tratar la enfermedad local subclinica no resecable
en quiréfano. En cuanto al modo de suministrar la radiacion, la division mas extendida distingue
entre la impartida mediante haces externos de radiacion o RTE [7] y la braquiterapia [3], donde

Clavicula

Ganglios
linféticos
infraclaviculares

Ganglios linfaticos
axilares

Ganglios
mamarios internos
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una fuente radiactiva se sitta en el interior o proxima al volumen objetivo de irradiacion. Ambas
pueden pautarse exclusivamente sobre el lecho tumoral, IMP (Irradiacion de Mama Parcial), o
sobre la totalidad de la mama (incluyendo al lecho), IMC (Irradiacion de Mama Completa).

La radioterapia tras cirugia conservadora del tejido mamario sano ha demostrado ser tan eficaz
como la mastectomia radical en cuanto a tasas de recidiva local y a supervivencia [9]. La cirugia
conservadora con RTE posterior est4 indicada en aproximadamente el 90% de las tumorectomias
de mama.

La IMC con una sobreimpresion de dosis (boost) sobre el lecho tumoral operado ha demostrado
una supervivencia similar a la IMC sin boost pero con una recurrencia local menor [10] y es la
elecciéon estandar de irradiacién en RTE.

Ademas, pueden incluirse regiones linfaticas ganglionares afectas dentro del volumen a irradiar
en el caso de que la BSGC (Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela) [11] sea positiva o en pacientes
de alto riesgo con BSGC negativa [12].

1.2 LINACSs de uso médico y técnicas de irradiacion

El LINAC (Linear Accelerator - Acelerador lineal) de alta energia* es la maquina por excelen-
cia empleada en RTE. Suelen denominarse simplemente aceleradores y son capaces de impartir
tratamientos de gran variedad de patologias. La figura 1.2 muestra algunas de sus partes generales.

Estativo Gantry Colimador Guia de Iman

Cafidnde  ondas doblador
electrones

. Filtro
~aplanador

\/?

) Eje de giro
Sistema de del colimadoj Colimador

imagen MV multilamina

Mesa de tratamiento

Figura 1.2: A la izquierda, boceto de acelerador de uso médico y mesa de tratamiento con sus
movimientos: rotaciéon de gantry, colimador y traslaciones y posibles rotaciones del tablero de la
mesa. A la derecha, diagrama detallado del sistema generador y colimador de radiacién ionizante
de un acelerador ONCOR, imagen adaptada, cortesia de Siemens Healthineers.

Estos equipos emiten radiacién ionizante en forma de fotones o electrones. El sistema de
generacion se basa en la aceleracion de electrones dentro de una guia de ondas con diferencia de
potencial que generalmente oscila entre los 6 MV (Megavoltio) y los 25 MV y producen un haz util
de electrones.

Para la emisiéon de fotones se interpone un blanco metalico sobre el cuél se hace chocar el
haz. La desaceleracion de electrones produce por efecto Bremsstrahlung un haz de fotones con un
espectro energético caracteristico que esta limitado por el potencial de aceleraciéon. En la préctica,
se caracteriza a la energia del haz de fotones con el potencial con el que se han acelerado los
electrones en la guia de ondas. De esta forma, se dice que las energias fotonicas mas frecuentes
disponibles en aceleradores de uso médico comerciales son 6, 10 6 15 MV.

*En el ambito radioterapéutico se considera alta a la energia de una particula cuando es del orden o superior al
MeV (Megaelectron voltio).
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El sistema de colimacién de la radiacién méas extendido
es el basado en MLC (Multileaf Collimator - Colimador
multilimina). Consiste en una serie de laminas de un espe-
sor de unos 10 cm y una anchura del orden de pocos mm.
El espesor de la lamina es relevante para la atenuacion
del haz, mientras que la anchura esta relacionada con la
resolucion de colimacién, siendo mayor cuanto menor sea
su anchura. Las laminas estan dispuestas solidariamente
para minimizar transmision de radiacion entre ellas. Cada
lamina, mediante sistemas mecanicos tiene la capacidad
de moverse unidimensionalmente y deslizarse sobre las
dos laminas adyacentes. Este sistema estd montado sobre
el cabezal del acelerador y rota solidariamente al girar el
colimador.

Este sistema permite segmentar, desde cada angulo de
gantry, un campo de radiaciéon a través del cual se consigue
irradiar el PTV (Planning Target Volume - Volumen
Objetivo de la Planificacion) y proteger los OAR (Organ
At Risk - Organo de Riesgo) (figura 1.3).

De menor a mayor complejidad y requisitos tecnologi-
cos, se distinguen las siguientes tres técnicas de radiaciéon
de tratamientos de RTE, extendidas internacionalmente.

e 3D-CRT (8D Conformal Radiation Therapy - Ra-
dioterapia conformada 3D): Es el tratamiento es-
tatico por excelencia. En él, todos los parametros
geométricos y dosimétricos son constantes durante
la irradiacion: angulo de gantry y de colimador,
posiciones de laminas, asi como tasa de dosis.

o IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy -
Radioterapia de intensidad modulada): En este
tratamiento, en cada campo el giro de gantry y
de colimador permanecen constantes también, pero
durante la irradiaciéon las laminas se mueven mod-
ulando en cada orientaciéon de incidencia la fluencia
integrada de particulas ionizantes que emergen del
cabezal. La tasa puede ser o no constante dependi-
endo del modelo de LINAC.

o VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy - Ar-
coterapia volumétricamente modulada): Es el
tratamiento mas dindmico: durante la irradiacion
del paciente el gantry rota a su alrededor describi-
endo un arco de circunferencia. Mientras, la posiciéon
las laminas y la tasa de dosis varian en favor de un
tratamiento 6ptimo.

Figura 1.3: a) Fotografia frontal de un
MLC formando un segmento arbitrario,
obtenida de [13]. b) BEV (Beam Eye
View - Vista desde el haz) de campo
tangencial anterior de un tratamiento
de mama conformado con MLC. Cada
rectangulo semisélido representa una
lamina del colimador. Como se observa
en la RDR (Radiografia Digital Recon-
struida) todas ellas forman un segmento
que contiene la proyeccién de la mama
afecta en ese angulo de gantry. Obtenida
de [14].

La localizacion superficial de la mama hace que el abordaje del tratamiento con 3D-CRT
sea, para la mayoria de pacientes, dosimétricamente mejor para érganos sanos proximos: pulmoén
ipsilateral, mama contralateral, pulmon contralateral y corazon [15]. Ademas el empleo de esta
técnica requiere menos recursos humanos (tiempo de desarrollo del plan de tratamiento y su control
de calidad) y técnicos (tiempo de acelerador para el control de calidad del tratamiento).

No obstante, en determinados casos, la geometria de la mama afecta y de los 6érganos sanos
préoximos hace que sea 6ptimo para estos altimos segundos emplear otras técnicas mas complejas

como IMRT o VMAT.
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1.3 Flujo de trabajo en radioterapia externa

El proceso radioterapico es desarrollado por un equipo multidisciplinar que comprende facul-
tativos especialistas en oncologia radioterapica y radiofisica hospitalaria, técnicos especialistas en
radioterapia y dosimetria, asi como licenciados o graduados en enfermeria. El flujo de trabajo que
conlleva un tratamiento con RTE puede observarse en el siguiente diagrama:

TAC de 3 Contorneo de 3 Administracion
simulacion OARs del tratamiento

Técnicos
especialistas
en radioterapia

g
g .2 B
g & Evaluacion de la
= Contorneo de L il
S —>» Prescripcién dosimetria
S = PTV .
£ 2 planificada
o=
&
=
\ 4 \ 4
<
=2
17}
g Planificacion Preparacion del
= del tratamiento tratamiento
s
=1

Flujo de trabajo genérico de radioterapia externa

Figura 1.4: Etapas y responsables del proceso de radioterapia externa genérico. Las coloreadas en
amarillo conllevan la presencialidad del paciente en el hospital. Elaboracién propia.

A continuacion se detallara cada una de las etapas de este flujo general, particularizandolo para
el caso de mama y haciendo especial hincapié en los conceptos de interés de este trabajo.

TAC de simulaciéon del tratamiento

Desde que se extiende globalmente la disponibilidad del TC (Tomografo Computarizado) y de
los TPS (Treatment Planning System - Sistema de Planificacion de Tratamientos) en los hospitales,
la radioterapia externa no se entiende si no esta ligada a una imagen TAC (Tomografia Axial
Computarizada) de simulacion. Se denomina asi porque sobre ella se simularé el tratamiento de
radioterapia para cada paciente, optimizando y calculando la dosis depositada en cada punto del
espacio.

Este planteamiento implica realizar la doble asunciéon clave de la radioterapia externa: en cada
sesion de tratamiento, el paciente se colocaré en la misma posicion en la que lo hizo el dia del TAC
de simulacion (sobre la cual se ha planificado el tratamiento) y se mantendra en la misma mientras
dure el tratamiento.

Los TC usados en los Servicios de Radioterapia no son muy diferentes a los empleados en
radiodiagnoéstico. En general, presentan un mayor calibre que los segundos, ttil para que los
sistemas de inmovilizaciéon del paciente puedan atravesar ampliamente el orificio del TC. Otra
diferencia es la existencia de sistemas laser montados sobre las paredes y/o techo de la sala. Cada
uno proyecta una cruz sobre la pared opuesta cuyo centro coincide con los centros de las otras
cruces en un mismo punto de la sala. Las salas de tratamiento de RTE con LINAC de alta energia
tienen el mismo sistema laser que permite la reproducibilidad del posicionamiento TAC-acelerador.

El oncélogo radioterapico indica la regiéon corporal sobre la cuél se realiza la exploracion y
la posicion del paciente en ella (supino/prono). La reconstruccion de la imagen del tomografo
computerizado da como resultado un conjunto de n, cortes axiales con un espesor de corte que, en
el &mbito de la radioterapia, suele estar comprendido entre 1 y 5 mm. Cada uno de esos cortes tiene
un namero (n, y n, respectivamente a las direcciones transversal y anteroposterior) tamano de
pixeles fijo para cada direccién x e y. La reconstruccion genera n,-n,-n, véxeles, cada uno de ellos
con un valor de gris cuya profundidad tiene 2"i*< niveles. Toda esta informacion del estudio TC
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junto con otros metadatos o atributos se almacenan digitalmente en archivos que siguen el estandar
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine - Imagen Digital y Comunicaciones en
Medicina) [16].

En tratamientos de irradiaciéon de mama, generalmente se emplean espesores de corte en la
reconstruccién de 3 6 5 mm y la adquisicién se realiza craneocaudalmente desde la base del menton
hasta la inclusiéon completa de los pulmones. En cuanto al posicionamiento, se realiza principalmente
en supino usando como inmovilizador un plano inclinado sobre el que descansa la espalda de la
paciente con objeto de separar el tejido mamario de la regién clavicular.

En casos concretos de MI (Mama Izquierda) se ha demostrado el beneficio dosimétrico del tejido
sano en el posicionamiento en prono [17, 18], especialmente en mamas pendulares. Otra técnica con
el mismo fundamento (alejar el tejido sano del volumen objetivo) es la irradiacion en DIBH (Deep
Inspiration Breath Hold - Inspiracion Profunda Mantenida) [19], aunque no es aplicable a todas
las pacientes ya que requiere su colaboracién para controlar su ciclo respiratorio y ser capaz de
mantenerlo contenido en el tiempo. Actualmente la implantacién préctica de estas técnicas no es
mayoritaria internacionalmente y los beneficios entre una u otra siguen siendo objeto de debate [20].

Una tarea destacable en la etapa de simulaciéon es la determinacion del origen de coordenadas
tridimensional en la imagen. Para ello, la exploraciéon se realiza adhiriendo previamente tres
perdigones metalicos sobre el paciente, exactamente en la piel, en el centro de la cruz proyectada
desde cada laser (paredes laterales y techo). Estos perdigones se emplean por ser visualizados
claramente en la imagen reconstruida y asi poder identificar sobre la imagen el punto de contacto
cruz laser-piel. El origen de coordenadas se establece en la imagen 3D como el punto del plano
axial en el que se visualizan los tres perdigones simultdneamente y en el cual intersectan la recta
que pasa por los dos perdigones laterales y una recta perpendicular que pasa por el tercero.

En lugar que ocupan ellos en contacto con la piel del paciente, se tattian unas pequenas marcas
utiles para reproducir la posicion TAC en la sala de tratamiento, usando el mismo sistema laser.

Figura 1.5: Imagen del planificador XiO donde se muestra el corte axial que contiene los tres
perdigones adheridos a la piel de la paciente, utiles para indicar en la imagen la posicion del origen
de coordenadas TAC, marcado con una cruceta amarilla.
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Contorneo de estructuras: PTV y OAR

Una vez adquirida una imagen del paciente, surge la necesidad de segmentar regiones de especial
interés. Como solucion a este problema nace el archivo DICOM de estructuras. En este archivo se
codifica la informacion referente a estas regiones y siempre esté asociado a otro archivo DICOM
que contiene la informacién de la imagen.

Cada estructura k viene definida en este estandar como un conjunto ordenado de nj de
coordenadas tridimensionales (x;, y;, 2;), con i=1, 2, ..., ng con respecto al origen TAC de
simulacion.

Los sistemas de generacion de estructuras generalmente estan basados en programas informéaticos
con herramientas para delimitar, corte a corte y una a una, las estructuras de interés. Recientemente,
se han incorporado al mercado soluciones con sistemas automaticos basados en atlas anatémicos
[21, 22] o en inteligencia artificial [23] para autosegmentar los OAR. No obstante, en tales casos es
conveniente la revision posterior y edicion manual, si fuera necesario, de estas estructuras por parte
de un especialista.

En cualquiera de los métodos de generacion, el resultado final es un conjunto de ROIs (Regions
Of Interest - Regiones de Interés). Cada estructura esta codificada por un conjunto de k., secuencias.
Cada secuencia esta definida sobre un plano axial y tiene asociada la coordenada del eje z del plano
al que pertenece. Una secuencia esta compuesta por una o varias series de puntos bidimensionales
ordenados representados por coordenadas en el plano x-y. Estos puntos son considerados en los
sistemas de planificacién y otros visores de estructuras DICOM como vértices de poligonos. A
través de herramientas informaticas que incorpore cada programa, se visualizan y pueden realizarse
una gran variedad de operaciones algebraicas y geométricas, asi como interpolar o extrapolar puntos
en planos donde no han sido contorneadas si fuera preciso.

Es conveniente destacar dos tipos de estructuras, el PTV y los OAR. Un PTV, como su propio
nombre indica es un volumen a irradiar. La lesién o lesiones a tratar estan contenidas en este
volumen. Por contraposicion, los OAR son todos aquellos 6rganos que como efecto colateral al
tratamiento van a recibir cierta dosis que es necesario vigilar, optimizar y/o limitar.

En el caso de este trabajo, las ROIs fundamentales son: PTV de la mama afecta, pulmoén
ipsilateral, mama contralateral y corazom.
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Prescripcién y restricciones

El oncologo radioterapico es responsable de pautar la administracién de dosis. Debe prescribir a
cada PTV una DP (Dosis de Prescripcion) e indicar un fraccionamiento o nimero de sesiones en
las que se administra esa dosis total. Equivalentemente, puede indicar la dosis por sesién ademas
de la DP. Por ultimo, indica el esquema del tratamiento y su frecuencia, es decir, programa que dia
o dias se dar4 el tratamiento y cuantas veces por dia.

Los tratamientos estandar se programan una vez al dia, cinco dias por semana: de lunes a
viernes. La dosis prescrita depende de la patologia, siendo la dosis por sesion esténdar en RTE de 2
Gy.

Ademas de la prescripcion, el fraccionamiento y la frecuencia, el oncologo radioterapico indica
unos criterios de cobertura de dosis sobre el PTV y unas limitaciones de dosis para los OAR que
debe cumplir el tratamiento planificado.

Los criterios se expresaran con la siguiente notacioén:

Vi(D)[%] > o < % volumen de i

donde V;(D)[%] es el porcentaje de volumen de la estructura ¢ que recibe al menos una dosis D,
el cual debe ser (segun indique el objetivo o restriccion) mayor o menor que un cierto volumen de
la estructura i. La dosis D se expresard en porcentaje sobre la dosis de prescripcion. Ademaés es
frecuente limitar la dosis maxima de una estructura o su dosis media D,,,¢q.

Los criterios de cobertura del PTV cominmente utilizados en tratamientos estandar se funda-
mentan en el documento [24] y son:

° VpTv(95%) > 95%
[ VpTv(107%) < 1%

Es decir, que al menos el 95 % del PTV tenga una dosis superior al 95 % de la dosis prescrita y
que como méaximo el 1 % del volumen de PTV tenga una dosis superior al 107 % de la DP.

La dosis de tolerancia de cada érgano de riesgo depende del fraccionamiento del tratamiento,
y por tanto, también lo haran las restricciones impuestas. La tabla 1.1 recoge, de acuerdo a
bibliografia, algunos de los diferentes esquemas de tratamiento con RTE de la totalidad de la mama
y su restricciones.

El fraccionamiento en IMC tiene una tendencia histérica hacia el hipofraccionamiento. El
seguimiento del ensayo clinico START [25] demuestra que el paso de un fraccionamiento estandar de
2 Gy por sesion en 25 sesiones(50 Gy totales) a 2.67 Gy por sesion en 15 sesiones (40.05 Gy totales)
es seguro y eficaz. Actualmente es el fraccionamiento més frecuente. Un hipofraccionamiento més
extremo, favorecido a raiz de la irrupcion de la pandemia COVID-19 en todo el mundo, es el
recogido bajo los ensayos clinicos FAST y FAST-Forward, respectivamente [26] y [27], en los que se
imparte el tratamiento en 5 sesiones con una DP de 26 6 27 Gy (5.2 6 5.4 Gy/fraccion).

Los volumenes ganglionares afectos se tratan con la misma dosis y fraccionamiento que la mama.
En casos indicados, se pauta una dosis extra sobre un PTV interior al PTV mamario que contiene al
lecho tumoral, lo cual disminuye el riesgo de recidiva local en contraposicién a una mayor toxicidad
en la mama. Esta sobreimpresion de dosis se denomina boost. La dosis total prescrita sobre el
lecho del tumor es de 48 Gy en el fraccionamiento moderado y 29 Gy en el extremo. Estas dosis ya
incluyen que la mama recibe 40.05 6 26/27 Gy, es decir, la sobreimpresion de dosis respectivamente
es: 7.95 Gy (en 15 fracciones) y 3/2 Gy (en 5 fracciones).

Planificacion de tratamientos de radioterapia

En esta etapa el radiofisico es responsable de una triple tarea:

e Definir las instrucciones necesarias que el LINAC debe ser capaz de reproducir en la adminis-
tracion del tratamiento.

e Esas instrucciones o plan de tratamiento deben ser tales que produzcan una distribuciéon de
dosis sobre la TAC que cumpla, en la mejor medida de lo posible, la cobertura y restricciones
indicadas por el oncoélogo radioterapico.
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e Que la distribucién de dosis computada sea fiel a la que se depositaria realmente. Ello incluye
la comprobacion de que el estado de referencia inicial y controles de calidad posteriores de
cada equipamiento involucrado en el proceso (TC de simulacion [28], TPS [29], LINAC y
detectores empleados [30]) sean correctos.

Los TPS son programas informaticos que asisten en esta tarea. Emplean algoritmos de céalculo
de dosis configurados en base a medidas experimentales de cada LINAC [31]. Una vez se crea un
plan de tratamiento, el programa computa la distribucién de dosis asociada al irradiarlo sobre el
paciente. Esa distribucién es una matriz volumétrica de dosis cuya resoluciéon en tratamientos
estandar es de 3 X 3 x 3 mm en cada dimension, es decir, a cada voxel de ese tamano se le asigna
un valor tnico de dosis absoluta promedio absorbida por el tejido que lo contiene. Esa informacion
dosimétrica se almacena en el archivo DICOM de dosis.

Los TPS son capaces de generar archivos DICOM que contienen las instrucciones necesarias
para que el acelerador radie el tratamiento de forma que reproduzca sobre el paciente la distribucion
de dosis computada sobre la TAC. Estos archivos consisten en una serie de puntos de control o
discretizaciones del tratamiento. En cada punto de control, se especifica entre otros parametros:

e Energia del haz.

Angulo de giro del colimador.

Posicion de giro de gantry.

Posicién de cada una de las laminas del MLC.

e UM (Unidad Monitor)* a radiar.

La siguiente figura muestra imagenes procedentes de un TPS comercial donde podemos observar
a modo ejemplo ilustrativo planificaciones VMAT y conformada 3D tangencial de una irradiacion
de MI, asi como curvas de isodosis relativas a la DP en un corte axial del TAC:

W 105.00 (%) I 100.00 (%) M 95.00 (%) M 90.00 (%)
80.00 (%) 70.00 (%) M 50.00 (%) [ 20.00 (%)

Figura 1.6: Imagenes renderizadas de tratamientos de MI con técnicas: a) VMAT y b) 3D
conformada tangencial. Respectivamente a la derecha, distribuciones de dosis de un corte axial del
TAC de planificacién. Imagen adaptada, obtenida de [32].

*Las UM son una cuantizacién de la radiacién generada dentro del cabezal del acelerador. Esta es detectada
indirectamente por un sistema redundante de cAmaras de ionizacién calibradas que cortan el disparo cuando cualquiera
de ellas alcanza el valor planificado.
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Histograma dosis volumen

Ademés de la representacion espacial de la distribucién de dosis, los planificadores representan
el denominado DVH (Dose Volume Histogram - Histograma Dosis Volumen), es una grafica que
comprende una serie de curvas tutiles para evaluar de forma compacta la distribucion de dosis de una
planificaciéon. Se trata de un histograma acumulativo de dosis que se calcula para cada estructura
contorneada en el tratamiento a partir de los archivos DICOM de dosis y de estructuras. Cada
estructura tiene asociada una curva dosis-volumen acumulativo. En el eje x se representa la dosis,
expresada bien en unidades absolutas (habitualmente ¢Gy) o bien en porcentaje relativo a la DP
del tratamiento. En el eje y se representa el volumen de la estructura que recibe al menos cierta
dosis D(x), generalmente se representa en porcentaje de volumen relativo a la estructura o bien en
centimetros cubicos. La figura 1.7 muestra a modo de ejemplo una comparacion de DVH.

100 {7
90;.‘ :

80

~
=)

Volumen (%)

30 40 50 60 70 80
DP de glandula mamaria (%)

Cor PulD Solido: DIBH
Pull  ------- Punteado: FB

PTV Mama
PTV Boost MD

Figura 1.7: DVH en unidades relativas comparando un tratamiento de mama izquierda en FB

(Free Breathing - Respiracion Libre) frente a otro en DIBH. Imagen adaptada con fines académicos
de [35].

El DVH permite evaluar rapidamente si la dosimetria cumple las restricciones impuestas ya que
éstas son representables como puntos en el histograma. Por ejemplo, en el DVH de la figura 1.7, se
observa como el volumen de pulmén izquierdo que recibe al menos el 30 % de dosis de prescripciéon
es del 20%, con lo cual no cumplirfa la restriccién impuesta para un tratamiento hipofraccionado
moderado de la tabla 1.1, V(30%)<15%.

Evaluacion de la dosimetria planificada

En esta tarea el oncologo radioterapico revisa que la distribuciéon de dosis propuesta en la
planificacion sea clinicamente aceptable y aprueba, en tal caso, el tratamiento. En caso contrario se
debe replanificar el tratamiento.

Preparacion del tratamiento

Esta etapa incluye las tareas asociadas para que el LINAC pueda impartir el tratamiento y se
garantice que cada sesion irradiada quede debidamente registrada.

Ademas puede incluir la verificacion de la planificacion [36], bien con herramientas informaticas
de célculo redundante de la distribucién de dosis o mediante la radiacién del tratamiento planificado
con el acelerador sobre detectores adecuados con su posterior analisis. Si existe una disparidad
significativa entre lo planificado y el resultado de la verificacién es conveniente investigar el motivo
y/o replanificar.
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Administracion del tratamiento

En general cada sesiéon de tratamiento se compone de dos partes:

e Posicionamiento del paciente: En la simulacién del tratamiento en la TC se establece
una posicion del paciente con respecto a la maquina de tratamiento. Antes de iniciar el
tratamiento es imprescindible la colocacién del paciente en esta posicién coincidente con lo
planificado en la simulacion del tratamiento. Para ello, la mayoria de LINAC comerciales
incluyen sistemas integrados de imagen de rayos X de kV o de MV o ambos, con los que
opcionalmente realizar IGRT (Image Guided Radiotherapy - Radioterapia guiada por imagen)
previa al tratamiento. La IGRT consiste en la adquisiciéon de una imagen del paciente en
la posiciéon de tratamiento, posteriormente la imagen obtenida se registra con la imagen de
referencia (TAC de planificacion o RDR obtenida a partir de ésta), obteniendo una serie
de traslaciones y opcionalmente rotaciones para llevar la posiciéon real del paciente a la de
referencia.

e Radiaciéon del tratamiento: Una vez el paciente se encuentra en la posiciéon adecuada
se irradia sobre él el tratamiento. Durante la irradiacién, el paciente es monitorizado por
sistemas de video y audio por los técnicos especialistas en radioterapia. Ellos son responsables
de que el tratamiento se imparta de acuerdo a lo planificado y pueden pausar y reanudar el
tratamiento si fuera necesario.



Capitulo 2

Objetivos

It is wrong to think that the task of physics is to find out how Nature is.
Physics concerns what we say about Nature.

— Niels Bohr, On Quantum Physics

El objetivo de este trabajo es predecir cudl es la técnica mas conveniente para tratamientos de
radioterapia de cancer de mama. En concreto, se pretende predecir si el tratamiento con 3D-CRT
tangencial es adecuado o hay que utilizar una técnica mas compleja.

Para ello se va a calcular el porcentaje de OAR que absorbe una dosis capaz de producir
efectos adversos si se planificara el tratamiento con técnica 3D-CRT. Si el porcentaje de OAR fuera
superior a las restricciones impuestas, serfa aconsejable planificar el tratamiento con una técnica
més compleja.

Para el calculo del porcentaje de OAR que recibiria una dosis D indicadora de posibles
efectos adversos, se va a definir un nuevo parametro geométrico que denominaremos volumen
de OAR expuesto. Este parametro depende de las caracteristicas anatémicas de cada paciente y se
correlacionaré con el volumen de OAR que absorbe esa dosis D. Esta correlacion permite asistir en
la eleccion de la técnica de tratamiento a emplear.

Se desarrollaran un modelo teérico y un algoritmo que, de acuerdo a las reglas del modelo,
obtenga las rectas de correlacion entre el volumen de OAR que absorbe una dosis D y el volumen de
OAR expuesto. Dado que los 6rganos de riesgo son diferentes para tratamientos de mama izquierda
o derecha, se hard un modelo para caso. Los modelos se calibrardn a partir de planificaciones
existentes para una serie de dosis D que cubran un amplio rango.

12



Capitulo 3

Métodos

What we often forget is that a model is not a description of reality; it is a
description of our assumptions about reality.
— Jeremy Gunawardena, Models in biology: ‘accurate descriptions of our
pathetic thinking’

3.1 El marco teérico

El fundamento del modelo es la correlaciéon entre las siguientes dos variables:

e El porcentaje de OAR intersectado por el haz 6ptimo. Esta es una variable puramente
geométrica que depende de la anatomia de cada paciente y se computa a partir de las
estructuras contorneadas sobre la TAC de planificacion segin las reglas descritas més adelante.
Se denota para cada o6rgano de riesgo i como VI; (Volumen Intersectado de organo i),
siendo i=Cor (Corazon), PulD (Pulmoén Derecho) o Pull (Pulmoén Izquierdo). Se expresa en
porcentaje con respecto al volumen total del 6rgano 1.

e El porcentaje de OAR que recibe al menos una dosis D. La dosis se expresa como
porcentaje con respecto a la DP del PTV: D[%]. Para cada estructura i esta variable se
denota como V;(D[%])[%]. Esta sera la magnitud objeto de prediccion.

Inicialmente es necesaria una calibracion del modelo a partir de planificaciones ya realizadas,
cuyos valores V;(D[%])[%)] son conocidos (a partir de la curva del DVH de cada estructura). Para
obtener la pendiente m y ordenada en el origen n de la recta de correlacion, se realiza un ajuste
por minimos cuadrados de los datos VI;[%] — V;(D[%])[%] a una recta. Como medida del grado de
correlacion entre estos valores se emplea el coeficiente de correlacion de Pearson r, raiz cuadrada
del estadistico R? que mide la bondad del ajuste de regresiéon lineal.

Una vez determinados m(D) y n(D), es necesario computar el VI; para realizar la prediccion
de V;(D), segin:

V;(D)Predicho — my(D) - VI; + n(D) (3.1)

Computo de VI;[%]

El punto de partida del modelo son estructuras tridimensionales contorneadas sobre la TAC de
planificacién. Cada tratamiento va a ser considerado como un sistema geométrico formado por las
siguientes estructuras:

e PTV de la mama afecta

e MC (Mama Contralateral)
e Pull

e PulD

13
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e Cor
En los tratamientos de MD (Mama Derecha) se computa VIp,; p[%] mientras que en MI

VIpur|%] y VIcor|%]. Estos volumenes pretenden estimar en cada caso la interseccion entre el
OAR y el haz directo 6ptimo y se definen de la siguiente forma (interpretacion visual en figura 3.1):

VIpup = Z Az ([PulD] ;) [Haz (eopg]j) (3.2)

Vipur = Y Az ([Pull] S [Haz (Gope)], ) (3.3)

Vieo: = Y Az ([Cor] 5 () [Haz (90pt)}j) (3.4)

donde:

e El sumatorio ; se extiende a todos los cortes de la TAC haciendo j referencia al corte
j-ésimo.

e Az es el espesor de corte de la TAC o distancia entre dos imagenes axiales*. Es un valor
caracteristico de la imagen reconstruida.

e [PulD];, [Pull]; y [Cor]; son respectivamente las estructuras de pulmones derecho, izquierdo
y corazon contorneadas sobre el corte j.

e [Haz (Hopt)]j es la representacion del haz de tratamiento 6ptimo sobre el corte j de la
reconstruccion. Esta estructura se modela de acuerdo con las reglas escritas en la siguiente
seccion.

Modelado del haz [Haz(0)]

Se pretende delimitar el haz directo que, tras ser colimado por el MLC, irradia la mama. Para
ello se creara la estructura [Haz(6)], definida como una serie de rectangulos en los cortes axiales
donde exista PTV mamario. Esos rectdngulos tienen una serie de caracteristicas comunes:

e Contienen la totalidad del PTV, siendo tangente a €l en su contorno posterior.

e El angulo de incidencia 6 (representa el &ngulo de gantry) es la inclinacion de los lados mayores
del rectangulo con el eje anteroposterior del paciente. Es el mismo en todos los cortes.

e El lado mayor del rectangulo superpuesto al paciente, debe atravesarlo completamente. Es
decir, ninguna esquina del rectangulo debe estar dentro del paciente.

3.1.1 Angulo 6ptimo de irradiacién tangencial

Se define el 4ngulo 6ptimo de irradiacién tangencial 6,,; como aquel tal que la interseccion entre
el haz tridimensional [Haz(6,,:)] con las estructuras [Cor] y [PIp (Pulmoén Ipsilateral)| es minimo y
que ademéas no intersecta la [MC] méas de un 2% de su volumen total:

Oopt = 0 | min {[Haz(e)] (" [PIp] + [Haz(6)] () [cor}} A [Haz(0)] () [MC] < 2%Vol([MC])  (3.5)

*Las n imagenes de la reconstruccion
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Vipun = Y Az ([PnlD]jﬂ [an(n‘})]j) View = > Az ([(uu]j N [n;.y,m)]_i) Vipa = Y Az ( alll () [H )
i J j

Figura 3.1: Representacion grafica de un corte j arbitrario de la TAC de planificacion donde se
visualizan las estructuras y definiciones de interés del modelo. A la izquierda un caso de MD y a la
derecha un caso MI. El caso MD muestra un dngulo de incidencia de haz # muy alejado del éptimo.

3.2 El programa

Para implementar el modelo, se desarrolla un c6digo en lenguaje de programacion Python capaz
de, a partir de un archivo de estructuras DICOM, computar VIp,p[%] en tratamientos de MD o
VIpur[%] ¥ VIco:[%] en tratamientos de MI.

Ademas, con objeto de calibrar el modelo, es capaz de obtener por interpolacion, a partir de
archivos con la informacion del DVH, el V;(D)[%] de Cor, PulD y Pull para una serie de dosis D;
que sean de interés.

La figura 3.2 muestra el algoritmo del programa que servira de indice para explicar los detalles.

El programa actta sobre un directorio, configurado como variable interna del codigo, que contiene
los archivos DICOM de estructuras y los archivos de texto del DVH de todos los pacientes. Es
importante que el nombres de ambos archivos del mismo paciente contengan la misma identificacion
del paciente (en nuestro caso el codigo “AR” o codigo sanitario de la Comunidad Auténoma de
Aragon) para que el programa pueda corresponderlos. Inicialmente, crea una lista en la que cada
elemento incluye informacion de identificacion del paciente, la ruta de su archivo de estructuras y la
ruta de archivo de texto DVH. La ejecucién del programa en si es una iteracion sobre los elementos
de esta lista. Para cada elemento hace lo siguiente:

3.2.1 Lectura e identificacion de volimenes

Usando la librerfa pydicom se decodifica y almacena en variables toda la informacién contenida
en el archivo DICOM de estructuras. A partir de ella obtenemos la siguiente informacion:

e Espesor de corte de la reconstruccion TAC, Az. Este valor es la distancia entre cortes
axiales consecutivos reconstruidos en el TAC de simulaciéon. Esta informacién no aparece
directamente en el archivo DICOM de estructuras pero puede inferirse. Asumiendo que se
contornea solamente sobre cortes reconstruidos (y no sobre interpolaciones de estos), dz se
obtiene como la diferencia minima distinta de cero entre las coordenadas longitudinales z del
conjunto de puntos que constituyen las estructuras. Es necesaria para calcular voliimenes de
estructuras como suma sobre el area de la estructura en un corte axial por ese espesor de
corte.

¢ PTV mama y lateralidad. El PTV mamario se toma como aquel que tiene la coordenada
z longitudinal menor (méas caudal), otros posibles PTV presentes si los hubiere serian el boost
y/o volamenes ganglionares que en cualquier caso sus coordenadas z minimas serian mayores
que la del PTV mamario por su superior localizacién.
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[Haz (8)]N[Plpk+[Haz (8)J1[Cor] )
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¥

5. Output de resultados
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del PTV?

;Paciente con
archivo HDV?

|
Si

v

VIpym, Veun(D)

i
—»  VIpup(D)

J

Figura 3.2: Flujo de procesos que realiza el coédigo desarrollado.

Para ello, se realiza una primera lista de PTV iterando sobre todas las estructuras presentes
en el archivo y seleccionando las que su atributo RTROIInterpreted Type sea igual a ‘PTV’.
Iterando sobre esa lista se hace una segunda donde cada item es la coordenada z minima de
cada PTV. De esta segunda lista se toma como PTV mama aquel con menor z minima.
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La lateralidad se determina de acuerdo al signo del promedio de todas las coordenadas x de
los puntos que componen la estructura identificada como PTV mama. Sera derecha si el signo
es positivo (promedio mayor que 0) o izquierda en caso contrario.

e Mama contralateral. La identificacion de esta estructura se hace en base al nombre de
la estructura y a la lateralidad. Si es lateralidad derecha se toma como mama contralateral
aquella estructura cuyo nombre sea alguna de las siguientes cadenas de texto (nombres que
establece la persona que contornea): ‘MAM I, ‘MAM-I’, ‘MAM 1Z’, ‘MAM I’, ‘MI. Si es
izquierda, alguna de las siguientes: ‘MAM _D’, ‘MAM-D’, ‘MAMA D’; ‘MAM DRCHA’ o
‘MAMA D’

e Pulmon ipsilateral. La identificacion de esta estructura se hace en base al nombre de
la estructura y al promedio de sus coordenadas. Se toma como pulmon ipsilateral aquella
estructura cuyo nombre contiene los caracteres ‘PUL’ y cuyo promedio de la totalidad de
coordenadas x (transversal) de sus puntos sea més proxima a la x promedio del PTV mama.

e Corazoémn. La identificacién de esta estructura se hace en base al nombre de la estructura, se
toma como Cor aquella estructura cuyo nombre contenga la cadena de texto ‘COR’.

3.2.2 Coémputo del angulo 6ptimo de irradiacién tangencial

Para calcular el angulo 6ptimo de irradiacién tangencial se itera en bucle variando el angulo

de incidencia de 6 del gantry, anotando en cada iteracion en una lista el porcentaje de volumen
suma de la interseccién de un haz simulado a ese angulo 6 con PIp y con Cor ([Haz(0)] () [PIp] +
[Haz(6)] N [Cor]), siempre y cuando, la interseccion con MC sea menor que el 2% de su volumen.
Para calcular este volumen, en cada 6 se itera sobre los cortes TAC con coordenadas axiales z
donde coexisten PTV y OAR (para ello previamente se crea una lista de coordenadas z comunes).
En cada corte j, se hacen los siguientes tres procesos:

e Creacion del contorno [Haz(6)] ;- Este contorno es un rectangulo que cumple las carac-
teristicas descritas en 3.1, queda definido por las coordenadas de sus cuatro vértices. Para
calcularlas se sigue el siguiente procedimiento:

— Se define una recta R con pendiente mpr=-cot(f) que pasa por el punto (1,410 cm,10
cm), donde:

+1 si lateralidad derecha
Olat = { (3.6)

-1 si lateralidad izquierda

— Se calcula la distancia de esa recta a todos los puntos que forman el poligono del PTV
en ese corte j para hallar el punto de menor distancia. Ese seré el punto del PTV que
serd tangente a al lado del rectangulo interior al paciente.

Estos dos primeros items se ilustran en la figura 3.3 izquierda.

— En base a ese punto y a la pendiente de la recta se calcularéan los vértices del rectangulo.
Se toman como vértices del lado interior aquellos que estando sobre la recta tangente al
PTV distan 50 cm del punto del PTV maés cercano a recta original R.

— Los otros dos vértices se toman a partir de los dos anteriores a una distancia de 50 cm
de cada uno de ellos en direccion perpendicular a la recta tangente y sentido exterior al
paciente.

— El resultado final es un rectangulo de 100 x 50 cm cuyos lados mayores estan inclinados
0 grados con respecto al eje anteroposterior del paciente y cuyo lado mayor interno es
tangente al PTV contorneado en ese corte en un punto.

Estos tres ultimos items se ilustran en la figura 3.3 derecha.

e Calculo del area de cada OAR en ese corte. Usando las funciones de la clase Polygon
de la libreria shapely.geometry se calcula el area que forma el poligono compuesto por los
puntos de cada OAR: Plp, Cor y MC.
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® PTVv & FRuD @ Cor @ MC R Punto PTV mas cercano R [Haz]j
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Figura 3.3: Diagrama generado por el programa durante la simulacién de un caso de mama
derecha con #=60° en un corte axial j arbitrario donde se observa: (izquierda) Conjuntos de puntos
de las estructuras de interés, la recta R generada, el punto del PTV més cercano a la recta; (derecha)
conjunto de puntos de las estructuras de interés y estructura [Haz (6)],. En esta paciente Oopy =42°.

e Calculo del area expuesta en ese corte. Usando también shapely.geometry se calcula el
poligono interseccion de cada uno de los 6rganos de riesgo: Plp, Cor y MC y su area de cada
una de ellas.

Para calcular el volumen de cada OAR y el volumen intersectado por el haz de cada uno de ellos,
el valor de las areas calculadas en cada corte se almacenara acumulativamente, multiplicindose por
Az en cada iteracion para obtener estas variables al finalizar el bucle.

Si el volumen intersectado de MC es menor que el 2% de su volumen se anota en una lista el
angulo de incidencia 6 de la iteracion y en otra la suma de porcentajes de PIp y Cor.

Cuando se finaliza la iteracion sobre los angulos de incidencia se busca el minimo de la primera
lista y a qué angulo de incidencia corresponde en la segunda lista. Ese sera el angulo 6,,:, de
acuerdo con 3.5.

3.2.3 Computo de volumen expuesto de 6rgano de riesgo

Una vez computado 6.y, usando ese angulo de incidencia se calcula el volumen de OAR
intersectado por el haz para corazén y pulmén izquierdo en caso de MI y pulmén derecho en caso
de MD siguiendo el procedimiento de la seccién anterior.

3.2.4 Interpolaciéon del volumen de 6rgano de riesgo que recibe al menos
cierta dosis

Si el programa detecta que para la paciente en cuestion existe un archivo ‘.grf’; decodifica ese
archivo de texto. El archivo DVH proveniente del TPS tiene unidades absolutas de dosis y volumen.
En base a la dosis maxima recibida identifica la prescripciéon pautada. Con objeto de crear un
modelo uniforme e independiente de la prescripcion, se renormalizan las curvas del DVH para que el
95% del volumen del PTV mamario tenga al menos el 95% de la DP de 4005 ¢Gy. La identificacion
las estructuras de interés en el archivo se realiza con los nombres presentes en el archivo DICOM.
Después, con la libreria scipy, se interpola el valor o valores V;(D;) para las dosis D; deseadas
(introducidas como valores en el codigo). Segun la lateralidad i=PulD en MD e i=Cor, Pull en MI.
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3.2.5 Generacion de resultados

Usando la libreria openpyzl los siguientes datos de cada paciente se vuelcan en un archivo Fzcel
para su posterior anélisis:

e ID del paciente.

e Lateralidad.

e Distancia longitudinal entre contornos Az.

e Nombre de la estructura identificada como PTV.

e Volumen de la estructura identificada como PTV segin TPS*.
e Volumen de la estructura identificada como PTV.

e Nombre de la estructura identificada como Plp.

e Volumen de la estructura identificada como PIp segin TPS.
e Volumen de la estructura identificada como Plp.

e Nombre de la estructura identificada como Cor.

e Volumen de la estructura identificada como Cor segun TPS.
e Volumen de la estructura identificada como Cor.

e Nombre de la estructura identificada como MC.

e Volumen de la estructura identificada como MC segun TPS.
e Volumen de la estructura identificada como MC.

e Angulo 6ptimo de irradiacion Oopt-

o Vips,[%).

e Vpr,p(D;)[%]| (si archivo DVH del paciente existe).

o Vg, [%] (silateralidad izquierda).

e Veor(D;)[%)] (si lateralidad izquierda y si archivo DVH del paciente existe).

*Los volamenes de las estructuras del TPS pueden diferir de los calculados por el programa por computarse de
distinta forma. El programa obtiene este valor para cada 6rgano de riesgo a partir del archivo DVH, segin V;(D=0
Gy) [em3] volumen del OAR i que recibe al menos 0 Gy.
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3.3 Calibracion de modelos

Se desarrollan dos modelos independientes: MD y MI. En ambos
casos, las dosis D; (expresadas en porcentaje con respecto a la DP) para 2000 —
las cuales Voar(D;)[%] sera predicho son: -

1800 —
D;[%] = j-2.5% con j— 1,2, ..., 39 (3.7 _ 1600 -]

£ 1400 -

Seleccién de pacientes < 1200

Se selecciona una cohorte transversal de 96 pacientes diagnosticadas G- 1000 —
de cancer de mama en estadios iniciales que han recibido RTE postquirir- @
gica exclusivamente en una glandula mamaria (57 en la derecha y 37 £
en la izquierda) o pared costal (2 casos de MD) entre 2020 y 2021 en % 600 —
el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. >

400 —
En el 86% de los casos (54 de MD y 29 MI) se irradia el lecho tumoral -
con una dosis mas elevada que el resto de la mama. En el 14% restante 200 B
(5 casos de MD y 8 de MI), se irradia la totalidad de la mama/pared 0d4+——7T
costal de forma homogénea. — o~ o~
o N~ ©
® o
o
. . £ e
Simulaciéon y contorneo S = =
=23

Todas las imagenes adquiridas para la simulacién del tratamiento
se han obtenido en un TC General Electric HiSpeed NX/i. Todas las
pacientes se han posicionado en supino, cabeza primero. El espesor de
corte de la reconstruccion ha sido 5 mm en todos los casos, exceptuando
1 de MD y 2 de MI que se hicieron con 3 mm. Para la inmovilizaciéon
se empled un plano inclinado. Las estructuras han sido contorneadas
con las herramientas del TPS PCRT 3D de Técnicas Radiofisicas S.L.
El contorneo de los pulmones se realiza empleando la herramienta de
segmentacion en base al nivel de gris. Mama contralateral y corazon se
contornean de forma manual por un técnico especialista en radioterapia
y dosimetria. El PTV mamario es contorneado manualmente por el
especialista en oncologia radioterapia de acuerdo a guias de consenso
internacionales [37, 38|. La figura 3.4 describe las distribuciones del
volumen del PTV de los pacientes de cada modelo y del total. Todas las
estructuras son contorneadas exclusivamente sobre los cortes TAC de la
reconstruccion.

Figura 3.4: Diagrama
de cajas del volumen irra-
diado. — indica minimo
y méximo, X percentiles
10y 90, X promedio. Las
lineas horizontales de la
caja indican el cuartil 1,
la mediana o cuartil 2 y
el cuartil 3.

Prescripciéon y restricciones

Las prescripciones en un total de 39 pacientes (24 MD y 15 MI) fue de 4005 ¢Gy en la glandula
mamaria en 15 sesiones (267 ¢Gy/fraccion) y en el caso de presencia de boost (20 casos de MD y 7
de MI) se prescribié de forma integrada con 4800 cGy (320 cGy/fraccion).

A 56 pacientes (34 MD y 22 MI) se les paut6é un esquema de tratamiento de 2600 cGy en 5
sesiones (520 cGy/fraccion) con una prescripcion integrada de dosis de 2900 cGy (580 c¢Gy/fraccion)
en la zona del boost, indicada en todos los casos.

Una paciente de MD sin indicacion de boost se tratd con esquema de tratamiento hipofraccionado
semanal de 3000 cGy en 5 sesiones (600 cGy/fracciéon) con una fracciéon por semana.

Planificaciones

Las planificaciones se realizaron en el TPS PCRT 3D, version 6.1.1., para un acelerador ONCOR
Impression (Siemens Healthineers) con MLC OPTIFOCUS de 82 laminas, de anchura 1 cm en
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isocentro. La energia empleada en todos los casos fue de 6 MV. La técnica empleada fue 3D-CRT
usando campos tangenciales que pueden incluir campos reducidos o cunas virtuales. El calculo
de dosis se realiza con un mallado de 3 X 3 X 3 mm en cada direcciéon mediante el algoritmo de
superposicion de cono colapsado descrito en [39]. Los ficheros DVH que analiza el programa son los
ficheros de texto con extension ‘.grf’ que se exportan desde el planificador.



Capitulo 4

Resultados

Data is almost always an imperfect measure of what we are interested in.
— David Spiegelhalter, The Art of Statistics

4.1 Comprobaciones sobre el programa

Se comprueba, mediante el analisis del archivo Excel que recoge los observables obtenidos tras
correr la simulacién de las 96 pacientes, que:

e La lateralidad interpretada ha sido la correcta en todos los casos.
e La distancia entre cortes, Az, es la adecuada en todos los casos.

e Las 384 estructuras han sido identificadas con éxito, por cada paciente: PTV, pulmén
ipsilateral, corazén y mama contralateral.

Funcionamiento general del algoritmo

Se han desarrollado funciones que permiten hacer graficas como las de la figura 3.3, que permiten
corroborar que el algoritmo realiza los procesos esperados. Se comprueba, visualmente a través de
éstas, la correcta generacion de la recta R, del contorno [Haz (0)] ;Y de los poligonos generados en
la interseccion de este ultimo con PIp, Cor y MC en varias pacientes de cada modelo, en diferentes
angulos de incidencia 6 y en distintos cortes j.

En todos los casos analizados el comportamiento es el previsto.

Coémputo de volumen por el programa 45 _
40 A
Se calcula para cada una de las estructuras de interés de 35.] |
. . [0} 4
cada paciente el error relativo entre el volumen de la estructura g 30
calculado por el programa (sumatorio del area de cada corte § 25 S
de la estructura por Az ) y volumen de la estructura del TPS, 3 fg ] L
de acuerdo a la siguiente ecuacion: i 1 02 THH
5]
VTIPS _ yyprograma 0 F’qlnjf R
. =V 012345678 9101112
Error relativo [%] = 100 ———mk——.  (4.) Error relativo (%)
K3
donde i = PTV, Cor, PIp, MC. Figura 4.1: Histograma de frecuen-

cias del error relativo entre volumen

Para analizar la desviaciéon TPS-programa en el computo TPS v del programa.

del volumen de una estructura se presenta un histograma de
frecuencias del error relativo en la figura 4.1.

22
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Interpolaciéon por el programa

Se comprueba la coincidencia entre la interpolaciéon de los valores del DVH del programa con
los del TPS.

4.2 Calibracion de modelos

En ambos modelos se computa una recta de correlacion de cada OAR para cada una de las
dosis comprendidas entre el 2.5 y el 97.5% de las dosis de prescripcion.

Mama derecha

La figura 4.2 muestra los resultados obtenidos del modelo de mama derecha para pulmoén derecho:
coeficiente de Pearson r en funcién del nivel de dosis, ajustes lineales en diferentes rangos de r y
valores obtenidos de pendiente y ordenada en el origen para cada nivel de dosis.

Mama izquierda

Las figuras 4.3 y 4.4 muestran respectivamente los resultados del modelo de mama izquierda
obtenidos para pulmoén izquierdo y corazoén: coeficiente de Pearson r en funciéon del nivel de dosis,
ajustes lineales en diferentes rangos de r y valores obtenidos de pendiente y ordenada en el origen
para cada nivel de dosis.
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correlacién de Pearson entre el volumen intersectado de PulD y el porcentaje de este que recibe
al menos una dosis D[%]. Gréficas centrales: Muestra de ajuste a la recta y = mx + n para D
a) 10%, b) 20%, c) 40%, d) 60%, e) 80%, f) 95%. Gréafica inferior: pendiente m y ordenada en el

Figura 4.2: Resultados para pulmoén derecho (MD, 59 pacientes). Gréafica superior: Coeficiente de
origen n de la recta de ajuste para cada dosis D[%)].
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Figura 4.3: Resultados para pulmoén izquierdo (MI, 37 pacientes). Grafica superior: Coeficiente

de correlacion de Pearson entre el volumen intersectado de Pull y el porcentaje de este que recibe

al menos una dosis D[%]. Graficas centrales: Muestra de ajuste a la recta y = mz 4+ n para D= a)
10%, b) 50%, c¢) 90%. Grafica inferior: pendiente m y ordenada en el origen n de la recta de ajuste

para cada dosis D[%].
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Figura 4.4: Resultados para corazon (MI, 37 pacientes).

10%, b) 50%, ¢) 90%. Grafica inferior: pendiente m y ordenada en el origen n de la recta de ajuste

para cada dosis D[%)].
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Discusion

Your assumptions are your windows on the world. Scrub them off every once
in a while or the light won’t come in.

— Alan Alda, Discurso de graduacion de su hija

Coémputo de volumen por el programa

La discrepancia en volimenes computados por diferentes programas a partir de archivos de
estructuras idénticos es un problema conocido y analizado en radioterapia [10]. El estandar DICOM
define las coordenadas de las estructuras pero deja libertad a los programas informaticos para
interpretar y reconstruir los voltiimenes a partir de ellas.

Los detalles del método de calculo de volumen en el TPS se desconocen, pero se presuponen
més exactos debido entre otras posibles causas a dos relacionadas con interpolacién de estructuras.

Como se observa en la figura 4.1, el método para calcular el volumen por el programa tiende a
subestimarlo con respecto al TPS en la mayoria de los casos. La alta frecuencia de casos en torno
al 4 % sugiere una componente sisteméatica de discrepancia entre métodos de calculo.

La primera es la interpolacion entre cortes axiales (interpolaciéon longitudinal) que implementan
los TPS. El programa desarrollado calcula el volumen multiplicando el area del poligono en un
corte por la distancia entre cortes Az. Es decir, presupone que el contorno se mantiene constante
longitudinalmente hasta el siguiente corte (situado a una distancia de Az=5 mm en la mayoria de
pacientes), como si de un prisma se tratase. Sin embargo los TPS son mas exactos porque realizan
interpolaciones entre cortes axiales. Por ejemplo, si se contornea en un corte axial reconstruido (que
corta al eje longitudinal en z.) y en el siguiente (que lo hace en z. + Az), el TPS seria capaz de
generar contornos en planos axiales reconstruidos entre z. y z. + Az por métodos de interpolacion.
Este proceso seria equivalente en nuestro modelo a tener un espesor de corte Az menor. Si por
ejemplo Az=1 mm seria esperable una mayor concordancia.

La segunda razén es la interpolaciéon dentro del mismo corte axial. El programa desarrollado,
para calcular el area del poligono que forma la serie de puntos (x,y), une estas coordenadas con
lineas rectas (no interpolacion). Sin embargo, las soluciones comerciales que emplean los TPS para
calcular volimenes, realizan interpolaciones bidimensionales complejas que unen la series de puntos
que definen el contorno de la estructura en cada corte con lineas curvas suaves.

La influencia de la componente sistematica del error relativo en el computo de volumen se reduce
porque la variable final, VIoar[%], es un porcentaje de volumen, es decir, un cociente de voltumenes
absolutos (intersectado por el haz y total), los cuales ambos son afectados errores sisteméaticos y el
cociente los compensa en cierta forma.

No obstante, es esperable encontrar cierta mejoria en los resultados de correlacion si se reduce
el error relativo del computo de volumenes.

La gran dispersion positiva del error relativo de la gréfica 4.1, alcanzando valores de hasta un
+12.0% en algiin caso concreto, puede deberse a estructuras con un volumen absoluto reducido.
En estas estructuras el error relativo no es buen indicador de exactitud ya que este valor es muy
sensible si el mesurando es de un orden de magnitud similar al error.
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Resultados de los modelos

Los resultados del ajuste lineal a diferentes dosis de los tres érganos de riesgo evidencian un
comportamiento similar: El modelo muestra una peor correlacion (coeficiente de Pearson menor
de 0.80) en dosis bajas (menores del 20% de la dosis de prescripcion) y muy altas (mayores del
90%). En dosis intermedias a estas, el coeficiente de correlacion de Pearson es siempre mayor de
0.80, siendo siempre mayor de 0.90 en dosis comprendidas entre el 35% y el 85% de la dosis de
prescripcion.

Este comportamiento concuerda con lo esperado de acuerdo a una distribucion tipica de dosis en
un tratamiento tangencial 3D. Usando el caso de la figura 1.6 b) derecha como soporte ilustrativo,
se puede observar como:

e Las curvas de isodosis mas bajas se distribuyen en zonas mas extensas y mas lejanas del PTV
que las mas altas.

e Las curvas de isodosis més cercanas a la dosis de prescripcién apenas se extienden en regiones
dentro de los 6rganos de riesgo.

La correlacion del volumen encerrado por estas superficies de isodosis dentro del 6rgano de
riesgo con el volumen de OAR intersectado por el haz tangencial serd mejor cuanto mayor sea el
solapamiento espacial de estas dos regiones.

De acuerdo con este razonamiento, una més pobre correlacién en dosis bajas es debida a que
una parte principal del volumen ocupan dentro del 6rgano de riesgo recae fuera de la estructura
[Haz(0opt)]. Estas zonas no se tienen en cuenta en las definiciones 3.2, 3.3 y 3.4.

En las dosis altas sucede el caso contrario, pero produciendo el mismo efecto. Una parte
importante del volumen que encierran las superficies de isodosis cercanas a la dosis de prescripcion
si estd4 comprendida dentro de la estructura [Haz(6opt)], pero apenas dentro de los érganos de riesgo.
Por ello, también apenas contribuyen en las magnitudes de las ecuaciones 3.2, 3.3 y 3.4.

Otros modelos en la bibliografia

En la basqueda bibliografia realizada se han encontrado modelos que predicen volumen irradiado,
bajo haz directo, de pulmon exclusivamente [11] o de pulmén y corazon [12]. Otro modelo més
reciente [13] predice el beneficio en dosis media de pulmén y corazon en tratamientos de mama en
respiraciéon mantenida en comparaciéon con respiracion libre. Ninguno de ellos se basa en estructuras
sino en la correlacién entre distancias medidas sobre la imagen adquirida en la simulacién del
tratamiento.

Los modelos descritos en [411] y [42] predicen el porcentaje de pulmén contenido dentro de un
haz tangencial a partir de la distancia central pulmonar con un coeficiente de Pearson r=0.89 en
el primer articulo, sin distincion segin lateralidad). En el segundo obtienen r=0.85 para pulmon
izquierdo y r=0.88 en derecho, también correlacionan esta distancia con el volumen expuesto de
corazon, obteniendo un r=0.58. Los voltumenes predichos en estos modelos son estimadores del
grado de exposicion del 6rgano de riesgo en un tratamiento tangencial, pero no aportan informacion
sobre las dosis que absorben.

Los valores definidos en este modelo de acuerdo a 3.2, 3.3 y 3.4 y computables a partir de las
estructuras, pueden ser buenos indicadores generales paciente dependientes del grado de exposicion
de estos 6rganos bajo el haz tangencial.

El tercer modelo citado, en [13] predice la reduccion de dosis media en corazon (r=0.63) en
funcién del cociente de distancias definidas en él y la reduccién de dosis media en pulmoén izquierdo
(r=0.33) en funcion de su volumen en respiracion libre.

Limitaciones del modelo

Aparte de las limitaciones en la prediccion del volumen de érgano de riesgo expuesto a dosis
bajas o a dosis muy altas, el modelo presentado esta restringido a tratamientos sin irradiaciéon de
volimenes axilares.

Durante la construccién del modelo, inicialmente se incluyeron también pacientes de mama
derecha con volumenes ganglionares afectos, sin embargo los coeficientes de correlacion obtenidos
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eran considerablemente peores debido a que en estos casos el VIp,;p no tiene en cuenta el volumen
de pulmoén sobreirradiado por la proximidad de un PTV ganglionar al pulmén. Como consecuencia
el modelo subestimaba Vp,;p. La soluciéon en casos de mama con irradiaciéon de volimenes
ganglionares no es tan simple como incluir en la definicion de la estructura haz también el/los PTV
ganglionares porque estos no se encuentran tan superficiales como la mama y el dngulo 6ptimo de
irradiacién de la mama no es el mismo que el de estos volimenes. Generalmente en tratamientos
estéticos 3D, estos volimenes o se irradian empleando diversos haces en forma de abanico.

La filosofia del modelo lo hace apropiado para tratamientos de mama tangenciales donde el
volumen irradiado es superficial y existe una direccion privilegiada de irradiacién. Por estas mismas
caracteristicas lo hace dificilmente extensible a otras patologias o técnicas VMAT.

Por simplicidad, el modelo presentado no tiene en cuenta en ningtin momento la existencia o no
de boost. Es esperable una mejora de resultados si se incluyera en las definiciones VIp g algin
término que aumente esta magnitud de forma inversamente proporcional a la distancia del contorno
boost-OAR en cada corte.

El tiempo de ejecucion del programa por paciente depende principalmente y de forma proporcional
al nimero de cortes donde coexistan PTV y o6rganos de riesgo. Este ntumero de cortes, para el
mismo paciente, serd mayor si el espesor de corte Az es menor. En cualquier caso, el tiempo de
simulacién por paciente, ejecutando el programa en un ordenador de sobremesa LENOVO con un
procesador Intel Celeron G4900T de 2.90 GHz y obtenido a partir de 30 pacientes, ha sido menor
en todos los casos de 20 segundos, por lo que no supone una limitacion.

Asistencia en la eleccion de la técnica de tratamiento

El modelo es 1til en la elecciéon de la técnica de tratamiento, sirve para predecir si el volumen
de OAR expuesto a cierta dosis es menor que el impuesto por las restricciones antes de planificar el
tratamiento tangencial 3D.

Las restricciones impuestas en cada 6rgano de riesgo son indicadas por el médico prescriptor
en base al fraccionamiento pautado y a posibles particularidades de la paciente. Los modelos se
han creado ad hoc en unidades relativas a la dosis de prescrita para que sean tutiles en cualquier
prescripcién pautada. En la planificacion del tratamiento no se intenta inicamente que se cumpla
la restriccion impuesta sino obtener una distribuciéon de dosis 6ptima, limitada por parametros
geométricos. Esa distribucién 6ptima de dosis en valores relativos es tinica, independiente de la
prescripcion. Por esta razon es valido renormalizar cada una de las curvas del DVH de las pacientes
tratadas y asi obtener resultados con un criterio de cobertura comin en todos los casos (que el
95% del volumen del PTV mamario sea cubierto por el 95% de la dosis prescrita) que permite la
comparacion conjunta de tratamientos tanto con distinta prescripciéon como con igual prescripcion
pero distinta cobertura alcanzada.

El proceso general de la prediccion consiste en la exportacion de archivo DICOM de estructuras
del planificador, la ejecucion el programa sobre este archivo para obtener el VIpar[%] v el célculo de
la prediccion Voar (D) obtenida segtn la ecuacion 3.1 y los datos de m(D) y n(D) de la calibracion
del modelo, en nuestro caso, figuras: 4.2, 4.3 o 4.4 segtn corresponda.

La prediccion se compara Voar (D) con la restriccion impuesta por el oncélogo radioterapico, en
la tabla 1.1 se muestran algunas de ellas para pacientes sin comorbilidades cardiacas o respiratorias.

Si el volumen predicho es menor que la restriccién impuesta se obtendran resultados satisfactorios
con 3D-CRT, en caso contrario es conveniente planificar directamente con una técnica mas compleja.

Si la prediccidon apoya una técnica de tratamiento 3D por cumplimiento de restricciones, el
haber ejecutado el modelo nos ha indicado ademas es el &ngulo 6ptimo de gantry con el que se
deberé planificar después.



Capitulo 6

Conclusiones

It is a mistake to confound strangeness with mystery.
— Sherlock Holmes, A Study in Scarlet

Se ha ideado y formulado un modelo teoérico capaz de correlacionar un parametro geométrico
dependiente del/de la paciente con el volumen de un 6rgano de riesgo que recibe al menos cierta
dosis en tratamientos radioterapicos tangenciales estaticos de mama.

Se ha desarrollado y validado un programa en lenguaje Python que es capaz de computar los
observables del modelo en base a sus reglas.

Usando ese programa se han calibrado dos modelos para irradiaciéon de mama izquierda y
derecha, usando un total de 97 pacientes tratados en un acelerador ONCOR y planificados en el
TPS PCRT 3D, obteniendo una buena correlacion en el rango de dosis comprendido entre el 20 y el
90% de la dosis de prescrita en la mama afecta y una correlacion excepcionalmente buena entre el
35 y el 85%. No se han encontrado modelos predictivos en la bibliografia con tan buena correlacion.

Las predicciones obtenidas pueden usarse para emplear una técnica de tratamiento personalizada,
evitando posibles replanificaciones.
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