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Resumen

Existen técnicas para el tratamiento del cancer de cabeza y cuello como lo es la
Radioterapia, en la actualidad es una técnica de tratamiento que se basa en el empleo de
radiaciones ionizantes, para tratar distintos tipos de patologias como mama, vejiga,
pulmén, recto, entre otros. Las técnicas para emplear en este trabajo de tesis son;
Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT, por sus siglas en inglés, Intensity Modulated
Radiotherapy) y Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada (VMAT, por sus siglas
en inglés, Volumetric Intensity Modulated ArcTherapy) en ambas técnicas se administra la
dosis de radiacidn a través del movimiento del colimador multihojas (MLC) del acelerador
lineal y adaptdndose a la geometria de la lesién, proporcionando una mayor cantidad de
dosis en las zonas con mayor actividad tumoral y tratando de reducir la dosis a los drganos
de riesgo (OAR) cercanos a la lesién. Ademas, VMAT acorta los tiempos de radiacion, al
administrar un haz continuo de radiacién mediante un arco, mayor niumero de grados de
libertad como son; los movimientos lateral, longitudinal, vertical y rotacional en una
planeacion inversa contribuyendo a aumentar la seguridad del tratamiento y mejorando el

confort del paciente.

Debido a la irregularidad anatémica y OAR implicados en la regidn a tratar, los planes de
tratamiento de radioterapia para los casos de cdncer de cabeza y cuello son muy
complicados, ya que los OAR se encuentran comprometidos por la forma asimétrica de
cada uno de ellos. La dificultad radica en proponer un plan de tratamiento éptimo que
cubra adecuadamente la regidn a tratar y también minimice la irradiacion de los 6rganos
de riesgo adyacentes. Con el fin de determinar qué plan de tratamiento nos muestra una
opcidn optima, es decir el que cumpla con las caracteristicas adecuadas que el médico
radioncdlogo ha indicado para patologias de cabeza y cuello, se diseid un plan con la
técnica IMRT y uno mas con VMAT, para realizar la comparacién entre ambas técnicas y
con ayuda del cddigo elaborado en el software de MATLAB a emplear en el trabajo de
tesis se obtuvieron los valores de los modelos radiobiolégicos de Probabilidad de Control

Tumoral (TCP) y Probabilidad de Dafio a Tejido Normal (NTCP).
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El presente trabajo de tesis pretende mostrar un andlisis, ventajas, similitudes, diferencias
y desventajas al comparar los planes de tratamiento que se obtuvieron con las técnicas de

IMRT y VMAT.
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Summary

There are techniques for the treatment of head and neck cancer such as Radiotherapy,
currently it is a treatment technique that is based on the use of ionizing radiation, to treat
different types of pathologies such as breast, bladder, lung, rectum, among others. The
techniques to use in this thesis work are; Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) and
Volumetric Intensity Modulated ArcTherapy (VMAT) in both techniques the radiation dose
is administered through movement of the multileaf collimator (MLC) of the linear
accelerator and adapting to the geometry of the lesion, providing a greater amount of
dose in the areas with greater tumor activity and trying to reduce the dose to the organs
at risk (OAR) close to the lesion. In addition, VMAT shortens radiation times, by
administering a continuous beam of radiation through an arc, greater number of degrees
of freedom such as; the lateral, longitudinal, vertical and rotational movements in an
inverse planning contributing to increase the safety of the treatment and improving the

comfort of the patient.

Due to the anatomical irregularity and OAR involved in the region to be treated,
radiotherapy treatment plans for head and neck cancer cases are very complicated, since
the OAR are compromised by the asymmetric shape of each of them. The difficulty lies in
proposing an optimal treatment plan that adequately covers the region to be treated and
also minimizes irradiation of adjacent risk organs. In order to determine which treatment
plan shows us an optimal option, that is, the one that meets the appropriate
characteristics that the radiation oncologist has indicated for head and neck pathologies, a
plan was designed with the IMRT technique and one with VMAT; to make the comparison
between both techniques and with the help of the code elaborated in the MATLAB
software to be used in the thesis work, the values of the radiobiological models of Tumor

Control Probability (TCP) and Normal Tissue Damage Probability ( NTCP).
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This thesis work aims to show an analysis, advantages, similarities, differences and
disadvantages when comparing the treatment plans that were obtained with the IMRT

and VMAT techniques.
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2DCRT
3DCRT
AAPM

CNSNS
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MATLAB
NTCP
OAR
OIEA
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Radioterapia 2D conformacional
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Asociacién Americana de Fisicos en Medicina
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Volumen Blanco Clinico
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STP
TCP
uM
VMAT

Sistema de Planeacion de Tratamiento
Probabilidad de Control Tumoral
Unidades Monitor

Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada
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1. Introduccion

La radioterapia es una técnica que se basa en emplear radiaciones ionizantes, el cual
consiste en otorgar un nimero de sesiones de tratamientos que son administrados al
paciente durante un periodo de tiempo. Su objetivo principal es destruir las células
cancerigenas o ralentizar su crecimiento al dafar su ADN. Actualmente los tratamientos
de radioterapia externa son utilizados en un 60% de todos los casos con enfermedad

neopldsica® y el 40% con otras técnicas de tratamiento como; quimioterapia y cirugia (1).

El desarrollo tecnolégico de la radioterapia ha evolucionado a través de los afios, por un
lado, la adquisicion de la imagen como la Tomografia Axial Computarizada (CT),
Resonancia Magnética (RM), Tomografia por Emision de Positrones (PET) y la digitalizacién
de la imagen, que ha permitido el desarrollo de la radioterapia conformal 3D (CRT-3D) y

posteriormente la radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

El cancer de cabeza y cuello es un sitio de tratamiento técnicamente desafiante en

tratamientos de radioterapia debido a la compleja anatomia y los érganos de riesgo (OAR)

(2).

La dosis es la magnitud que nos indica la cantidad de energia absorbida por unidad de
masa en un punto y se mide en gray (Gy), la distribucién espacial que se aplica al tumory
en cada érgano de riesgo determina el resultado del tratamiento. Una de las herramientas
mas importantes para el analisis y comparacién del plan de tratamiento, son los
Histogramas Dosis Volumen (DVH). Los DVH dan la informacién de dosis media, dosis

maxima, dosis minima, etc. También permiten a través de un analisis visual, comparar mas

! Masa normal de tejido que aparece cuando las células se multiplican mas de lo debido o no se
mueren cuando deberian. Las neoplasias son benignas a veces crecen mucho pero no se
diseminan y tampoco invaden los tejidos cercanos ni otras partes del cuerpo. Las masas malignas
suelen invadir los tejidos cercanos (61).
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de una planeacion. Por lo que se ha implementado un cddigo elaborado en el software de
MATLAB, para comparar los DVH y determinar cual nos proporciona la mejor opcién de
tratamiento. Analizar, desde el punto de vista Radiobiolégico utilizando los modelos de

Probabilidad de Control Tumoral (TCP) y Probabilidad de Dafio a Tejido Normal (NTCP).

En la actualidad, existe mas de un tipo de software de computacién que ya tienen
incorporados modelos matematicos derivados de conceptos radiobiolégicos que facilitan y
estimulan el empleo de los modelos en la clinica. El cdédigo que se utilizara en este
proyecto se elabord en el software de MATLAB, del cual se hard uso a lo largo del

proyecto.
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2. Estado del arte

Desde el comienzo de la radioterapia, la administracion de la dosis de radiacién
correctamente depositada en los voliumenes blanco tiene el objetivo de disminuir la
irradiacion en los drganos de riesgo que se encuentran en cada una de las patologias,
controlando la dosis que le llega a cada uno de ellos, siguiendo las anotaciones del médico
radioncdlogo y de acuerdo con las restricciones que se encuentran en la literatura, como
son los Andlisis cuantitativos de los efectos tisulares normales en la clinica (QUANTEC) y la
tolerancia del tejido normal a la irradiacién terapéutica (EMAMI.) La funcion mas
importante de la radioterapia es causar dafio, tratando de reducir y si es posible eliminar
las células malignas, asi como mejorar la calidad de supervivencia y extiende el tiempo de
vida (3). Entre las diversas modalidades de tratamiento, la radioterapia es conocida como
una técnica de tratamiento ampliamente adoptada para la mayoria de las patologias de
cancer, especificamente aquellos que padecen neoplasias malignas de cabeza y cuello (4).
Estos tipos de cancer se originan en labios, boca, nariz, faringe, orofaringe y glandulas
parotidas. Debido a la extensidn y posicién anatdmica de estos tipos de cancer, es muy

dificil operarlos, por lo que se utiliza preferentemente la radioterapia.

Con la tomografia computarizada, que con el paso del tiempo se ha convertido en una
técnica de imagen versatil, con la que se obtienen imagenes tridimensionales de cualquier
area anatdémica, y que cuenta con una amplia gama de aplicaciones en oncologia,
radiologia, cardiologia, entre otras. Su objetivo para la obtencién de CT es medir la
transmisién de los rayos X a través del paciente en un determinado numero de
proyecciones; las proyecciones se obtienen mediante la accion combinada del tubo de
rayos X rotando alrededor del paciente y de sistemas detectores a lo largo del arco

detector (5)(fig. 1).

Los DVH muestran, de manera ilustrativa, los resultados obtenidos del calculo de la

distribucién de dosis, la dosis minima, dosis media y la cobertura del volumen blanco y los
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OAR. En el DVH se muestran datos que no estan dentro de la literatura y se encuentran
fuera de las restricciones de los OAR como se encuentra en el QUANTEC, EMAMI, entre
otros (5)(6). Se emplean herramientas para la elaboracion de los planes de tratamiento
Optimos como indices de conformidad (IC) e indices de homogeneidad (IH) que nos
permiten elegir el mejor plan entre otros con una cobertura objetivo-homogénea y la

maxima proteccion de las regiones criticas simultdneamente (6).

AEL‘

Paciente |

"=

Tubo de Rayos X

Figura 1. Toma de perfiles de transmision de rayos X.

Los indices antes mencionados integran todos los datos y evaluan la calidad del plan de

tratamiento.

Para que un plan de tratamiento en radioterapia sea éptimo, es decir que debe cumplir
con las prescripciones del médico radioncélogo al volumen blanco, tener una uniformidad
en la distribucion de la dosis, mejor control en la planeacién del tratamiento, cobertura al
Volumen Blanco Clinico del 95% y un gradiente menor al 15% para los planes de

tratamiento. Asi mismo en los informes 50 (7) y 62 (8), proporcionados por ICRU
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(Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacidn) para la radioterapia de haz
externo, los voliumenes de planificacion del tratamiento que el médico radioncdlogo debe
contornear son el GTV (Volumen Tumoral Grueso), CTV (Volumen Blanco Clinico), PTV
(Volumen Blanco de Planificacion), los érganos en riesgo (OAR), los volimenes de riesgo
de planificaciéon (PRV) y los volimenes restantes en riesgo (RVR). El médico radioncélogo
indica en la simulacién los siguientes volimenes como son: CTV que incluye GTV, la
delimitacion del CTV asume que no hay células tumorales fuera de este volumen (9). El

PTV rodea al CTV para permitir el movimiento interno del blanco y de los OAR.

Ademas, los OAR son tejidos sanos cuya radiosensibilidad nos limita a veces a obtener una
buena distribucién de dosis y una buena conformacién, esto porque, entre mds baja sea la
radiosensibilidad de un OAR, se debe cuidar mds de no rebasar la dosis permitida(3)(10).
La planeacién de un plan de tratamiento implica la identificacion y el contorneo de los
volumenes blanco (TV) y OAR en la tomografia computarizada (CT). En el reporte 83 de la
ICRU (11), se discute sobre el uso de histogramas dosis volumen para especificar las dosis
absorbidas, el conjunto de blancos del tratamiento, las recomendaciones de la dosis
minima, media y maxima absorbida, para la obtencion de los indices dosimétricos que en

las siguientes secciones se muestran.

Actualmente existen trabajos sobre cdlculos de modelos radiobioldgicos como son el
modelo para la probabilidad de control tumoral (TCP) y el modelo para la probabilidad de
dafio a tejido sano (NTCP), asi como el indice homogeneidad (IH) e indice de conformidad
(IC) que son utilizados en distintos tipos de patologias con distintos tipos de programas y
codigos elaborados en diferentes software (12)(13). La implementacidon del cédigo
elaborado para el software de MATLAB contiene caracteristicas que algunos otros
softwares ya incluyen, sin embargo, en el cédigo se obtiene valores para los modelos

radiobiolégicos como son NTCP y TCP.

2.1. Pregunta de investigacion
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¢Podra determinarse el mejor plan de tratamiento a partir de los DVH’s obtenidos con la
técnica de IMRT vs VMAT analizandolos con los modelos radiobiolégicos NTCP y TCP, asi
como los indices dosimétricos de conformidad y homogeneidad?

2.2. Hipétesis

Serd posible determinar el mejor plan de tratamiento a partir de los DVH’s obtenidos con
las técnicas de IMRT y VMAT analizdndolos con los modelos radiobiolégicos como el NTCP

y TCP, asi como los indices dosimétricos.

2.3. Objetivos

2.3.1. General
Elegir el mejor plan de tratamiento, mediante un analisis dosimétrico y una optimizacion
radiobioldgica que permita obtener un plan de tratamiento dptimo en cdncer de cabezay

cuello empleando las técnicas de IMRT vs VMAT.

2.3.2. Especificos

e Realizar un plan de tratamiento empleando la técnica IMRT y VMAT que cumpla
los requerimientos de tolerancias de las estructuras de los érganos de riesgo,
utilizando de manera visual el analisis grafico del histograma dosis volumen
ejecutado en el ambito clinico.

e Obtener los histogramas dosis volumen (DVH).

e Analizar los DVH’s con el cddigo elaborado en el software de MATLAB, para
obtener los valores de los modelos radiobiolégicos TCP y NTCP.

e Obtener y analizar los indices de conformidad y de homogeneidad de cada uno de
los planes de tratamiento.

e Comparar los resultados obtenidos de los modelos radiobiolégicos TCP y NTCP, los
indices dosimétricos IH e IC, de las planeaciones IMRT vs VMAT vy asi determinar el

mejor plan de tratamiento.
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3. Marco Teodrico

3.1. Generalidades sobre el cancer

El cancer estd definido como una enfermedad de origen multifactorial, por lo que algunas
células del cuerpo crecen en aumento descontrolado en su proliferacion celular e
inhibicidn de los procesos de muerte celular programada, mediante un proceso de divisidon
celular, con la capacidad de invadir tejidos u érganos (14). Entre los agentes etioldgicos del
cancer se puede encontrar la exposicion a carcindgenos, mutaciones somaticas e
infecciones que fueron producidas por organismos como virus y bacterias. Estas
afectaciones son capaces de estimular su ciclo celular y producir una mayor acumulacién

de mutaciones (15).

Actualmente, se han descrito mas de 100 tipos diferentes de cdncer, las cuales se definen

a partir de las caracteristicas de cada uno de ellos y en donde se origina.

3.2. Cancer de cabeza y cuello

Los cancer de cabeza y cuello son conocidos asi por comprender un conjunto de
neoplasias que se desarrollan en las células escamosas que recubren las superficies
mucosas humedas que se encuentran dentro de la cabeza y el cuello (por ejemplo;
garganta, laringe, nariz, senos paranasales, glandulas salivales, orofaringe y la boca) (16).
El cdncer de cabeza y cuello se clasifica por el drea en la cual comienza a desarrollarse (fig.

2).
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Figura 2. Regiones en el cdncer de cabeza y cuello (16).
3.3. Incidencia

Actualmente el cancer de cabeza y cuello ha ido incrementando debido al alto consumo
de tabaquismo y alcoholismo, sobre todo en personas jovenes. De acuerdo con cifras
recientes en el ano 2020 (17), al afio se detectan en México cerca de 5 mil 922 casos de
cancer de cabeza y cuello, en labios, cavidades orales, faringe, orofaringe y laringe, y de

los cuales se reportaron 2 053 muertes.

La tasa de mortalidad va en aumento ya que la mayoria de los sujetos son diagnosticados
en una etapa avanzada de cancer (17). Dentro del cadncer de cabeza y cuello el cdncer de
laringe ocupa el sexto lugar en mortalidad por cancer en sexo masculino debido al alto
consumo de alcohol y tabaco que tuvieron en su adolescencia, se da en edades promedio

mayores a 60 anos.

En la tabla 1, se muestra la estadistica de las patologias de cancer de cabeza y cuello con la

incidencia de nuevos casos, muertes y la prevalencia a 5 afios (17).
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Nuevos cases Muertes b afios de prevalencia [lodas las edades)
Cancer Mimero Rango (%) FRiesgo acumulado| Mimero | Bango | (%) FRiesgo acumulado) Nimero  Probabilidad [por 100 000)

Tiroide| 11227 ] hi 1K 955 1 11 00 705 B
Linfomana hadking| 6840 ] 15 05 3m I iL 024 145 B
Cerebro, sistemna nervioso cerebrdl | 3989 B 16 02 250 1 28 02 3006 643
Miglomamiltiple| 2390 B 12 02 158 i 17 0 Rl 45
Linfomade hacking| 2266 | &0 12 1N il i 06 004 7408 i
Labio, cavidad ordl| 1500 P 07 1A 56 5 085 005 408 3
Eadfago| 1290 4 086 01 128 T 14 01 1 104
Larings| 1029 & 053 00 £Ad P 07 005 29% 23
Gléndulss sdivales) 599 P 03 00 [ Bl 1N m 1064 14
Orofaringe) 328 Bl 0y 00 il i 02 00 il 02
Nasofaringe| 194 1 01 00 il b 0 ] o 043
Hipafaringe| 132 M 07 00 73 M 008 00 Pl 0%
Todos log sitios de cancer| 333 |- - 24 e |- - 0% N5H [l

Tabla. 1 Incidencia, mortalidad y prevalencia en sitios de cdncer (17).

3.4. Estadificacion del cancer en general

El estadio es una forma de describir y clasificar un cancer, este indica donde se encuentra
y su tamano, hasta dénde crecid en los tejidos adyacentes y si se disemind a los ganglios
linfaticos adyacentes o a otras partes del cuerpo (18).

Existen diferentes tipos de sistemas de estadificacién, pero el mas comun y util para la
mayoria de los tipos de cadncer es el sistema TNM (18), donde: T se refiere al tamafio y la
extensidn del tumor principal, N se refiere a la extensidn de cancer que se ha diseminado
a los ganglios linfaticos cercanos y M se refiere a si el cancer ha hecho metastasis. El
Comité Conjunto Americano del Cancer (por sus siglas en inglés AJCC) (19) y la Unidn
Internacional Contra el Cancer (por sus siglas en inglés UICC) (20) proveen el sistema de
estadificacion TNM como un recurso para que los médicos puedan determinar la etapa de

diferentes tipos de céncer.

En el sistema TNM, a cada cdncer se le asigna una letra o un ndmero para describir el
tumor, los ganglios, y las metastasis (21).

e T:indica el tumor primario

e N:indica si el cdncer se ha propagado a los ganglios o nédulos linfaticos cercanos.

e M: determina si el cdncer ha hecho metastasis hacia otras partes del cuerpo.
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El sistema TNM pretende asegurar de manera razonable que cada estadio es
relativamente homogéneo respecto a la supervivencia y diferente de los demds estadios.
Aunque su utilidad y validez es indudable, en los ultimos afios han surgido nuevas

situaciones a las que intenta adaptarse.

3.5. Tratamientos

Existe mds de una modalidad para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello, dentro de
las cuales tres son las que tienen mayor relevancia como son: cirugia, quimioterapia y

radioterapia.

3.5.1. Cirugia

La cirugia se utiliza para diagnosticar y determinar el estadio en el cual se encuentra el
cancer, posterior a que el médico radioncélogo ha diagnosticado al sujeto con cédncer. A
través de la cirugia se realiza una biopsia que es empleada como una manera de ayudar a
diagnosticar el cancer, en la mayoria de los casos, se utiliza para saber si una persona
tiene cancer y determinar el tipo de cancer y su estadio consiste en extraer un pequeiio
fragmento de tejido y realizarle pruebas. El diagnostico se realiza al observar las células de
la muestra con un microscopio o mediante otras pruebas de laboratorio que se le hacen a
la muestra (22). El procedimiento para tomar la muestra de dénde esta el tumor y qué

tipo de cancer se sospecha, se conoce como biopsia.

3.5.2. Quimioterapia

La quimioterapia es la administracién de farmacos, denominados antineopldsicos o
guimioterapéuticos. La quimioterapia puede administrarse después de la finalizacién del
tratamiento local, como la radiacidon, y se denomina quimioterapia adyuvante; si se
administra antes del tratamiento local es denominada quimioterapia de induccién, o si es
administrada durante el tratamiento local, se denomina quimioterapia concurrente (23).
Su finalidad es tratar de destruir las células cancerigenas y reducir o eliminar la masa

tumoral, ademas actua evitando que las células cancerosas crezcan y a su vez estas se
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dividan en mas células. El mecanismo de accion que tiene la quimioterapia es la alteracién

que tiene a nivel celular, o en la sintesis de proteinas.

Sin embargo, los farmacos utilizados en quimioterapia son tan fuertes que son capaces de
dafiar las células sanas con rapidez, provocando graves efectos adversos, este tipo de
efectos adversos son leves, moderados o graves y tienen causas diferentes al
medicamento o el tratamiento de quimioterapia que se administra, la incidencia de las
reacciones adversas varian de acuerdo a las caracteristicas del paciente (edad, sexo,
factores genéticos, etc), los farmacos que son administrados habitualmente son los

agentes alquilantes’ (24).

3.5.3. Radioterapia

La radioterapia tiene por objetivo entregar dosis uniformes localizadas al volumen que
incluye el volumen blanco clinico, manteniendo la dosis en los OAR bajo las condiciones de
las restricciones del QUANTEC y EMAMI. El volumen blanco clinico incluye el tumor mas
un margen para la enfermedad subclinica, movimiento y errores en el posicionamiento

(25).

Es un tratamiento para tratar el cdncer que utiliza radiaciones ionizantes de alta energia 'y
algunas afecciones benignas. La intencidn de la radioterapia suele ser curativa, lo que es
conocido como tratamiento radical, algunas veces para mejorar la calidad de vida de los
pacientes, lo que es conocido como tratamiento paliativo. La radioterapia administrada
desde el exterior del cuerpo se conoce como radioterapia de haz externo y utiliza rayos X

(fotones) o electrones de un acelerador lineal (26).

También se puede administrar en combinacién con otras terapias como la cirugia o la
guimioterapia, para tratar el cancer que no se logrd extirpar con cirugia, tratar algun

cancer sin necesidad de llegar a la cirugia, reducir el tamafio de un tumor lo mas que se

2 Farmaco empleado en quimioterapia para contribuir con grupos de alquilo a macromoléculas biolégicamente
importantes, como el ADN(62).
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pueda antes de tener una cirugia para evitar complicaciones con los érganos cercanos,

entre otros casos mas (27).

3.5.3.1. Radioterapia de haz externo (EBRT)

La radioterapia de haz externo (EBRT) generalmente se refiere al uso de un acelerador
lineal de electrones (LINAC) para crear rayos X de alta energia o haces de particulas
cargadas como son los protones y electrones, para tratar al paciente de forma no invasiva.
Durante las ultimas décadas, los LINAC se han convertido en dispositivos predominantes
en tratamientos de cdncer con radiacion ionizante dirigiendo el haz hacia el paciente
desde distintos angulos. Existen distintos tipos de aceleradores lineales disponibles para
uso clinico, algunos proporcionan rayos X solo en el rango de megavoltaje bajo (4 MV o 6
MV), otros proporcionan rayos X en diferentes energias de megavoltaje. Un LINAC
moderno de alta energia proporciona dos energias de fotones, por ejemplo, 6 MV, 10 MV,

15 MV y 18 MV y varias energias de electrones, por ejemplo, 6, 9, 12, 15y 18 MeV) (28).

Los aceleradores de usos médicos tienen las siguientes caracteristicas (29):

e Fotones de baja energia (6 MV): Haz directo, mordazas simétricas, cufias externas,
filtro de aplanamiento fijo, montaje isocéntrico.

e Fotones de energia media (10-15 MV) y electrones: Filtro de aplanamiento,
multihojas de dispersién, conos de electrones.

e Fotones de alta energia (18-25 MV) y electrones: Energia de fotones duales y
energia de electrones multiples; cufia motorizada, mordazas asimétricas o

independientes.

Los aceleradores lineales y sus sistemas operativos se distribuyen en cinco secciones
principales y distintas de la maquina (30)(fig. 3), (1) Gantry, (2) Soporte de brazo, (3)

Gabinete del modulador, (4) Camilla de tratamiento y (5) Consola de control.
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Figura 3. Diagrama de un LINAC de usos médicos (30).

En la figura 4 se muestra un esquema de los elementos basicos de un LINAC de usos
médicos. Como se observa en la parte del gantry, el acelerador lineal de usos médicos esta
posicionado horizontalmente y los electrones libres generados por el caiidn de electrones
seran acelerados hacia el cabezal del gantry aplicando una alta diferencia de potencial, asi
como microondas generadas en el klystron y transferidas al acelerador lineal aspirado a

través de la guia de ondas.

Los rayos X son producidos con la misma distribucién de dosis en todas direcciones, son
emitidos a través de la ventana constituyen el haz Gtil, radiacién primaria o haz directo.
Un pequeino porcentaje de los rayos X producidos en el dnodo se escapan a través del
blindaje de la carcasa del tubo de rayos X y reciben el nombre de radiacion de fuga. La
radiacion dispersa se produce cuando el haz primario choca con un blanco, de forma que
parte de los fotones sufren de dispersién. Cada uno de estos tres tipos de radiacion tiene

diferente intensidad.
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Figura 4. LINAC de usos médicos. Se identifican los sistemas auxiliares y las interconexiones(30).

La formacion del haz de rayos X es a través de Bremsstrahlung, es la radiacion
electromagnética producida por la aceleracion o desaceleracién de una particula
cargada cuando es desviada por campos magnéticos (un electrén por campo
magnético del acelerador de particulas) u otra particula cargada (un electrén por
un nucleo atémico). Cuando una particula cargada se acelera o desacelera, debe

irradiar energia (31).

3.5.3.2. Radioterapia Convencional (2D CRT)

Desde principios de la década de 1980 y la aplicacidn de las computadoras en el campo de
la medicina y la oncologia, ha habido muchos avances en el cdlculo de dosis y la
automatizacion de la radioterapia. Una de las primeras evoluciones en dosimetria fue el
uso de computadoras para calcular la distribucion de dosis bidimensional (2D) en lugar de
calculo manual. Todavia se llamaba radioterapia 2D convencional, con los avances

tecnolégicos se llegd a un método mas preciso que se denomind 3D CRT.

3.5.3.3. Radioterapia conformada tridimensional (3D CRT)
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Poco después de la 2D CRT a finales de la década de 1980, la radioterapia conformada
tridimensional (3D CRT) es actualmente una técnica nueva que incorpora el uso de
tecnologias de imagenes del tumor de un paciente, de los drganos y tejidos cercanos. El
uso de imagenes tridimensionales en la realizacion del plan de tratamiento distingue la
técnica 3D CRT de la técnica 2D CRT de radioterapia convencional. A través de esta técnica
es posible realizar el mejor plan que cumpla con lo que establece el médico radioncélogo
para administrar una distribucion de dosis alta y efectiva directamente a las células

cancerosas.

Al mismo tiempo, la cantidad de radiacién recibida por los tejidos sanos circundantes
puede reducirse significativamente. Debido a que la técnica 3D CRT permite un alto nivel
de precisién y exactitud en la administracion del tratamiento de radiacién, se puede
recomendar para el tratamiento de tumores que estén cerca de OAR’s. Todo el proceso de

trabajo de CRT 3D se muestra esquematicamente en el diagrama 1 (32).
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Diagrama. 1 Proceso de trabajo en 3D, desde la inmovilizacion hasta la entrega de tratamiento(32).

A principios de la década de 1990, con la llegada del colimador multihojas (MLC), las

mordazas dieron lugar a los MLC y se cred un sistema de administracién de dosis mas
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preciso. Los MLC son los encargados de dar forma al haz de acuerdo con la forma del

tumor desde diferentes dngulos como se muestra en la figura 5 (30).

Lo que debe notarse es que, ademds del desarrollo de hardware, también hay un
desarrollo de software que puede ser como un paquete adicional al actual sistema de

planeacion del tratamiento.

J))
||!! I

Figura 5. Colimador multi hojas (MLC) de aceleradores lineales marca Varian con 120 MLC.

Finalmente, a principios de los 90, la llegada de potentes programas de optimizacion nos

llevd a la planeacién inversa, como se muestra en la seccién 3.5.3.4.

3.5.3.4. Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT)

Uno de los objetivos de la radioterapia actual es evitar, dentro de los posible, afectar los
tejidos sanos o los érganos de riesgo que rodean el volumen a tratar. Este objetivo podra
alcanzarse utilizando las técnicas de imagen tridimensional, que permiten una definicién
mejor conformada de los voliumenes de interés y las técnicas de intensidad modulada, que
permiten la administraciéon de la radiacién se adecue a lo prescrito por el médico
radioncologo y disminuir la dosis a los tejidos sanos adyacentes (33). Con IMRT, la
conformacidn de las multihojas logra conformar érganos asimétricos y tratar de irradiar

en menor dosis los OAR cercanos al PTV.

A continuaciodn, se describen los principios basicos de IMRT, se comenzara describiendo el

proceso de planificacién y administracién del tratamiento de IMRT.
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I.  Planeacién del tratamiento
La técnica IMRT utiliza herramientas para imdgenes, cdlculos de dosis, evaluacion del
plan, control de calidad y administracion de la dosis que en los tratamientos
convencionales. Sin embargo, existen algunas diferencias significativas, principalmente

en los procesos de planeacion y administracion del tratamiento.

a) Obtencién de imagenes y contorneo de OAR

Lo primero que se hace en la técnica de IMRT, en comun con la RT conformal, es
obtener imagenes del paciente y contornear los PTV y los tejidos normales relevantes
en las imagenes (6)(fig. 6). El principal tipo de imagen utilizado para delimitar el
objetivo y el calculo de la dosis es la CT (34). Los volumenes que forman el plan de
tratamiento son; PTV, pardtidas, medula y maxilar, los cuales estan descritos por la

Comision Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion (35).

Paroétida
derecha

Figura 6. Contorneo del PTV y los OAR’s de un cdncer de orofaringe.

En la planeacién de IMRT algunas veces estan implicadas estructuras de apoyo, que son
aquellas estructuras no anatomicas creadas por el fisico para la optimizacién de un plan
de tratamiento, un ejemplo es un anillo creado alrededor del PTV, al que el fisico le

establece restricciones que mantienen una dosis baja en esa regiéon. Sin embargo, la
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calidad y la precisiéon de la delimitacion del PTV y los tejidos normales requieren una
mayor atencién en IMRT, ya que esta informacién es la base para la creacién de fluencias

de tratamiento mediante el algoritmo de planeaciéon inversa (36)(diagrama 2).

Directa

Obtencion Contorno de

- Limites
de imagenes estructuras

Inversa -
Ubicacion
de campos

Histograma
g Calculo de

dosis

dosis
volumen

Diagrama. 2 Flujo de planificacion de IMRT.

b) Numero y configuracion de haces de radiacion
Una vez contorneados los OAR vy las estructuras necesarias, se continua con la
colocacién de los haces para el plan de tratamiento, incluyendo el nimero de haces de

radiacion (fig. 7).

Los factores por considerar en la colocacion de los haces de radiacidon incluyen la
ubicacién del tejido sano. Por lo tanto, aunque el uso de mas haces proporciona mas
grados de libertad para optimizar el plan, debe evitarse un nimero excesivo de haces
debido al tiempo adicional necesario para el tratamiento y la optimizacién del plan(36). La
cobertura del PTV y el tiempo de tratamiento dependen de cada uno de los casos de los
pacientes, pero en la mayoria de los casos el nimero adecuado de haces de radiacion esta
entre 7 y 9 (37). Es posible que con la técnica IMRT no se administre como una serie de
haces individuales, estos son administrados durante una rotacién del gantry (como con la

técnica de VMAT), como se describe en la seccion 3.5.3.5.
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Figura 7. Plan de tratamiento mediante radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

¢) Funciones objetivas basadas en DVH

Para cada estructura, la restriccion en el DVH se expresa como el volumen de la
estructura que puede recibir la dosis; por lo general, se utilizan mas de un objetivo
para cada uno de los OAR’s. Para el PTV, también se incluye una restriccion que
describe la dosis minima aceptable para un volumen determinado, por ejemplo, la

dosis minima para el 95% del PTV (38).

Una desventaja de las restricciones en los DVH es que cada restriccidon puede describir
solo un punto en la curva del histograma. El uso de mas de una restriccion lo reduce, y
algunos STP permiten que el fisico obtenga un DVH éptimo y posteriormente utilizarlo
para la optimizacién de este. Un enfoque para ayudar a superar las limitaciones de la
optimizacién basada en el DVH es completar el proceso con restricciones basadas en la
dosis-respuesta, como las restricciones que se basan en cdlculos de probabilidad de
control del tumor, probabilidad de complicacién del tejido normal o dosis uniforme

equivalente (39).

d) Evaluacién del plan de tratamiento
Las distribuciones de dosis en IMRT son conformadas, pero también pueden ser muy
complejas y son diferentes de las distribuciones de dosis en 2D CRT. En RT

convencional, los DVH son herramientas utiles para resumir, evaluar y comparar
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planes de tratamiento. Sin embargo, las distribuciones de dosis complejas y los
compromisos clinicos que ocurren cerca de los tejidos normales subrayan la

importancia de una revision de la distribucidén de dosis para cada corte de CT.

3.5.3.5. Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada (VMAT)

VMAT es una técnica en la que el tratamiento se administra en uno o mas arcos
modulados dindmicamente (40). A medida que gira el gantry, los MLC se mueven, dando
una forma de apertura diferente para cada angulo del gantry. La velocidad de rotacién del
gantry y la tasa de dosis en el LINAC pueden modularse durante el tratamiento para
proporcionar la dosis administrada requerida para cada angulo del gantry. La calidad de
las distribuciones de dosis en el STP que se pueden lograr es equivalente a las que se
pueden lograr con otras formas de IMRT. La calidad del plan de tratamiento depende de la
modulacion alcanzable que, a su vez, puede variarse la velocidad del gantry, el nimero de
arcos o ambos. La principal ventaja de VMAT es que todo el tratamiento se puede
completar rdpidamente. Por ejemplo, un tratamiento tipico de dos arcos completos de
360°, con posibles rotaciones de mesa para cada arco, toma menos de 2.5 minutos. Esta
ventaja es significativa, especialmente para un servicio con saturacién de pacientes

(41)(fig.8).

Figura 8. Plan de tratamiento con técnica VMAT (a) Arco no continuo y (b) Arco continuo.

El tiempo de tratamiento de un plan en VMAT es administrado con uno o mas arcos

alrededor del paciente, esto quiere decir que los tratamientos de IMRT don mucho mas
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rapidos que las formas originales (41). De hecho, en los casos en los que el tratamiento
convencional hubiera incluido campos de electrones y fotones, los tratamientos VMAT son

mas rapidos que los tratamientos convencionales.

3.6. Evaluacion del plan de tratamiento

Para realizar la comparacion entre IMRT vs VMAT, se requiere de herramientas
adecuadas. Existen distintos tipos de métodos para la evaluacién de un plan de
tratamiento, uno de ellos es el DVH que es del cual se obtienen los indices dosimétricos,
como son el indice de conformidad (IC) e indice de homogeneidad (IH) (ver seccién 3.6.2 y
3.6.3) y uno mads que se basa en modelos radiobioldgicos, denominados probabilidad de
control tumoral (TCP) y probabilidad de dafio a tejido sano (NTCP) (ver seccion 3.7.3 y
3.7.4) (42).

3.6.1. Histograma dosis volumen (DVH)

El histograma dosis volumen (DVH) es un grafico 2-D para resumir la distribucion de dosis
3-D del PTV, OAR’s y estructuras de apoyo relacionados bajo la exposicion de los haces. El
DVH fue introducido hace aproximadamente 3 décadas y hoy en dia es una herramienta
de evaluacion estandar en muchos sistemas de planificacién de tratamientos (fig.9). Los
DVH se encargan de relacionar la dosis de radiacion con el volumen del blanco dentro de
la planificaciéon en un tratamiento de radioterapia y para comparar dosis de diferentes

planes o estructuras.

Figura 9. Histograma dosis volumen del PTV y OAR’s de un cdncer de laringe.

42



A manera de evaluacién del histograma se han tenido pardmetros que permiten evaluar la
dosificacion del PTV como el Dgq y el Vi . El Dgg es definido como la dosis recibida al 90%
del volumen del PTV, mientras que el V(o es definido como el porcentaje del volumen
que recibe la dosis prescrita. En radioterapia se utiliza con el propdsito de tener una vista
preliminar al momento de la optimizacién de las dosis recibidas por OAR’s que han
establecido limites de dosis que pueden recibir porcentajes de volumen determinados

para cada drgano (43).

3.6.2. Indice de conformidad (IC)

Actualmente se han propuesto herramientas, incluidos el indice de conformidad (IC) y el
indice de homogeneidad (IH) como una forma de evaluar cuantitativamente la
distribucién de la dosis, que representa la conformidad entre el area de dosis prescrita y el
volumen blanco (TV) de planeacidn, el grado de uniformidad dentro del objetivo y la caida

de la dosis fuera del blanco (44).

El indice de conformidad y el indice de homogeneidad son dos herramientas de analisis de

un plan de tratamiento mediante radioterapia IMRT y VMAT (45).

Dentro de los indices dosimétricos se encuentran el indice de conformidad y el indice de

homogeneidad que son dos herramientas de analisis de un plan de tratamiento.

El indice de conformidad describe el grado de cubrimiento de la dosis al volumen tratado y
esta dado como (46):
_ VPTV,ref VPTV,ref

IC = X (Ecuaciéon 1)
VPTV Vre f

Dénde:
®  Vpryrer — Se refiere al volumen del 95% de la dosis prescrita que cubre el PTV,
e Vpry — Serefiere al volumen del PTV,
e Ve — Volumen del 95% de la curva de dosis prescrita.
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La interpretacion del indice de conformidad se realiza de acuerdo con:
O IC = 1: El volumen tratado coincide con el volumen del blanco. Es decir, es la
conformacion ideal,
O IC > 1: El volumen tratado es mayor que el volumen blanco, incluyendo tejidos
sanos,

O IC< 1: El volumen blanco esta parcialmente irradiado.

3.6.3. Indice de homogeneidad (IH)

El indice de homogeneidad describe la uniformidad de la dosis dentro de un volumen
tratado, es la relaciéon entre la dosis maxima en el volumen objetivo y la dosis de
referencia y estd definido por (47):

_ Day, — Dogy

IH (Ecuacioén 2)

Dsy,
Dénde:
e D,y — Dosis recibida por el 2% de la dosis cercana a la maxima,
e Dggo, — Dosis recibida al 98% de la dosis cercana a la minima,

e Dso, — Dosis recibida al 50% del volumen del PTV.

La interpretacion del indice de homogeneidad se realiza de acuerdo con:
o IH < 2: El tratamiento cumple con el protocolo que el médico radioncdlogo asigno,
o |IH > 2.5: El tratamiento no cumple con el protocolo que el médico radioncélogo

asigno.

3.7. Modelos Radiobiologicos

En un tratamiento de radioterapia se pueden distinguir distintos tipos de modelos
radiobioldgicos, en este trabajo se veran solo dos: por una parte, lograr la probabilidad de
control tumoral, que por sus siglas en ingles se denomina TCP; y por otra, controlar la
probabilidad de dafo a tejido normal, que por sus siglas en inglés se denomina NTCP; para

esto se han disefiado herramientas que facilitan su evaluacion.

44



Muchos de los sistemas actuales de planeacidn incluyen el calculo de estos parametros de
evaluacién basados en modelos de respuesta de los tejidos a la radiacion. La idea principal
de los modelos radiobiolégicos es condensar en un solo nimero toda la complejidad de
una distribucién de dosis absorbida en un dérgano en especifico; usualmente se utilizan los

DVH, como entrada para el calculo radiobioldgico (48).

3.7.1. Modelo para la Probabilidad de Control Tumoral (TCP)

En radioterapia, la dosis es de los principales factores que determina el éxito, bajas dosis
no son efectivas, sin embargo, si fuera posible entregar dosis totales muy altas entonces
cualquier tumor podria ser localmente controlado. Entre ambos extremos existe una
probabilidad de control tumoral que varia con la dosis de acuerdo con una funcién real de

una variable real diferenciable (49).

TCP es definido como la probabilidad de tratar de minimizar la cantidad de células
clonogénicas® sobreviviente en el tumor al final del tratamiento de radioterapia (50). Bajo
el supuesto de que la probabilidad de sobrevida para cada célula clonogénica es pequeia
y que el ndmero inicial de células clonogénicas es alto comparado con el nimero de
células sobrevivientes después de la irradiacion, se puede aplicar la estadistica de Poisson

(51).

El modelo TCP se basa, generalmente, en la suposicién de que el control tumoral requiere
la muerte de todos los clonogenes tumorales. EI modelo de Pooisson predice que la

probabilidad que esto ocurra estd expresada por (51):
TCP = exp[—N - py(D)] (Ecuacion 3)

Ddénde:
e N — Numero infinito de células clonogénicas,

e p(D) — Fraccidn celular sobreviviente después de una dosis D.

% Son aquellas células capaces de reproducir el tumor.
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Asumiendo que las células sobrevivientes estan siendo afectadas por la contribucién

cuadratica de la dosis entonces tenemos:
ps(D) = exp(—aD — fD?) (Ecuacién 4)

La expresion en la ecuacion 4 puede ser escrita en términos de dos pardmetros que
describen la dosis y la pendiente normalizada en el punto de 50% de probabilidad de

control, Dsg Y ¥s0:

1 exp[ﬁyso(l—p%o)]
TCP = (—)

> (Ecuaciéon 5)

Dénde:
e Y50 — Pendiente de la curva dosis-respuesta al 50%,

e Dsy — Tolerancia de dosis al 50%.

Utilizando la suposicion de subvoliumenes independientes, para el caso de irradiacién
inhomogénea la probabilidad total del control tumoral es el producto de las
probabilidades de muerte de todas las células clonogénicas en cada subvolumen de tumor

descrito en el DVH (51).

TCP = 1_[ TCP(D;,v;) (Ecuacion 6)
i

Por lo tanto, para un DVH(D;,v;), el modelo TCP puede ser calculado usando los

siguientes parametros:

1 Ziw-exp[ﬁyso(l—DD—s‘;))]
TCP = (—)

> (Ecuacion 7)

Debido a que la dosis se encuentra en su forma porcentual, es conveniente convertir

dicho porcentaje de dosis equivalente a 2 Gy, debido a que los valores utilizados se
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encuentran propuestos para tratamientos convencionales de 2 Gy. Utilizando la ecuacién

8 se logra.
DE; ¢y = p (Ecuacioén 8)
2 Gy
B
Dénde:

e n —> Numero de fracciones,

e D; - Dosis por fraccion,

e ds - Dosis de radiacion total,

e a/B - Sensibilidad de los tejidos tumorales a la dosis de radiacién total y a la

dosis por fraccion.

3.7.2. Modelo para la Probabilidad de Daiio a Tejido Sano (NTCP)
El modelo NTCP esta basado en las siguientes suposiciones:
e Larespuesta de un elemento no esta correlacionada con la de otro elemento.
e Un dérgano de un numero de elementos idénticos.
e Una complicaciéon estd expresada cuando uno o mdas elementos estan

incapacitados, esto es, que cada elemento del drgano sea critico.

Para nuestra implementacion de nuestro modelo, la probabilidad de dafio se identifica
con el elemento como subunidad funcional (FSU) que sea igual a p. Esta probabilidad, para
un tipo de tejido es, sélo una funcién de la dosis D; entregada en la i-ésima FSU. La

distribucién de dosis al drgano entero es (52):
P*=1—-p(Dy) (Ecuacion 9)

Dénde:

e P* — Eslaprobabilidad de dafio a una FSU después de recibir una dosis D,
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e D; — Dosis entregada en la i-ésima FSU,
e p - Subunidad funcional.

Por lo tanto, la probabilidad de complicaciones para el 6rgano entero es igual a:

N
P(N,{D;})) = 1 — 1—[[1 — (D] (Ecuacién 10)
i=1
Dénde:
e N — Numero infinito de células clonogénicas,
e D; — Dosis entregada en la i-ésima FSU,

e p — Subunidad funcional.

Donde el producto se toma sobre todas las FSU; esto es, sobre todo el volumen del
érgano.

La ecuacién 10 esta descrita muy general, ya que toma en cuenta la inhomogeneidad de la
distribucién de dosis y proporciona la relacién entre la probabilidad de complicacién y el
volumen irradiado. Sin embargo, Schultheiss (53) mostré que para una distribucion de
dosis arbitraria inhomogénea definida por un conjunto de subvolimenes M de volumen
v, donde dentro de cada uno se puede considerar, esencialmente, una dosis uniforme e
igual a D,, la probabilidad de complicacion puede ser expresada como se muestra a

continuacion:

M

P{v.},{D;}) =1- 1_[[1 — P(1,D,)]*r (Ecuacion 11)

r=1

Dénde:
e v, — Volumen del 6rgano,
e D, — Dosis uniforme del érgano,

e M - Conjunto de subvolimenes.

Para el cdlculo de las complicaciones a los tejidos sanos a partir de los DVH, utilizando el

modelo es simple. La ecuacidon 11 nos muestra el calculo para una distribucién de dosis
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inhomogénea definida por un conjunto M de subvolimenes {v,.} con una dosis {D,}
respectivamente. Lo anterior es lo que contribuye con el DVH, lo que nos indica que la
ecuaciéon 11 expresa la forma en la cual, en el modelo del elementd critico del NTCP se

calcula a partir del DVH (52).

Los datos clinicos y de laboratorio disponibles sugieren que la relacién dosis-respuesta es
sigmoidal. Por lo que, pueden ser descritos por la distribucién normal, y también a partir

de la funcidn logistica, como se muestra a continuacion:

P(1,D) = (Ecuaciéon 12)

(B

Dénde:
e D5y — Dosis al 50% de probabilidad de complicaciones para el 6rgano completo,
gue se obtiene de la tabla 3,

e D — Dosis absorbida,

e k — Pendiente de la curva de dosis-respuesta y esta dada por:

4 1.6 5
— (Ecuacién 13)

k: =
mv2m m

Dénde:

e m — Pendiente de la curva de probabilidad de complicaciones en funcién de la

dosis, este valor se obtiene de la tabla 3.

En la figura 10 se muestra el comportamiento sigmoidal de la probabilidad de control
tumoral y la probabilidad de dafio a tejido sano. Para que la radioterapia sea efectiva; la
curva Pr (Probabilidad de Control Tumoral) debe situarse a la izquierda de la curva Ps
(Probabilidad de Complicaciones en Tejido Normal). Cuanto mas cerca estan estas curvas,
mas dificil serd elegir el nivel de dosis para controlar el tumor sin causar dafio a los tejidos
normales. La dosis B representa el balance éptimo entre el control local del tumor y una
incidencia aceptable de efectos secundarios o dafio a tejidos sanos (es la dosis a la que

Psc, que es la Probabilidad de Control Tumoral sin Complicaciones es maxima). En la dosis
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C, podria lograrse el 100% de control tumoral, pero, debido a las complicaciones, la mayor

parte de los pacientes no sobrevivirian al tratamiento.

/ PT
Probabilidad de

Control Tumoral

Probabilidad de
Complicaciones en
Tejido Normal

50% |

Probabilidad de
Control Tumoral sin

*,
.
ey

0%
Dosis

Figura 10. Probabilidad de control tumoral y la probabilidad de dafio a tejido sano a diferentes dosis (54).

Los valores que se tomaron para a/f8 presentados por Joiner y Van der Kogel se muestran

en la tabla 2, la cual muestra el érgano, punto final, tiempo hasta la manifestacion

durante/después de la irradiacion; relacion alfa/beta, dosis de tolerancia para el volumen

total y algunos comentarios para cada drgano.
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Organo

Laringe

Lente de contacto

Sistema lagrimal

Retina
Nervio 6ptico
Quiasma 6ptico
Conjuntiva

Médula ésea

Punto final

Edema
Edema crdnico, necrosis

Catarata

Ojo seco, ulceracién

Retinopatia
Neuropatia
Pérdida de vision
Querato-conjuntivas

Hipoplasia transitoria
Aplasia letal (1 afio)
Aplasia permanente

Tiempo hasta la
manifestacion
durante/después de la
irradiacion

Durante la RT

Afos - Meses

Semanas - Meses

Semanas - Meses
Meses - Afios
Meses - Afios

Durante la RT

Durante la RT

Relacién a/f (Gy)

2-4

10

45
70

5

40

45
55
55
50

Dosis de tolerancia
para el volumen total

Comentarios

Cambios permanentes
en lavoz

Manejo quirdrgico
El efecto de radiacion
mas critico en el ojo

Reversible
Irradiacion corporal
total Irradiacion
corporal total
Compensacion por
partes no irradiadas, es
posible la localizacion
post-irradiacion de las
células madre
circulantes

Tabla. 2 Sensibilidad al fraccionamiento en tejidos (55).

Los valores para m se presentan en la tabla 3.

Organo/Tejido TDs n m
Vejiga 72.0 0.10 0.1
Hueso 70.0 0.05 0.1
Cerebro 64.0 0.20 0.1
Tronco encefalico 64.0 0.05 0.1
Cauda equina 57.5 0.10 0.1
Eséfago 66.0 0.15 0.1
Ojo 60.0 0.05 0.1
Cabeza femoral 62.0 0.05 0.1
Corazén 41.9 0.50 0.1
Intestino 55.0 0.10 0.1
Rifidn 29.0 0.15 0.1
Higado 35.0 0.40 0.1
Pulmén 22.0 0.65 0.1
Mandibula 77.0 0.05 0.1
Nervio éptico 65.0 0.05 0.1
Parétida 72.0 0.10 0.1
Pituitaria 54.0 0.05 0.1
Recto 75.0 0.10 0.1
Médula 50.0 0.10 0.1
Estdmago 55.0 0.35 0.1
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Tabla. 3 Factores de tolerancia de dosis (55).

El modelo comunmente usado es el de Lyman, este modelo proporciona la probabilidad
de complicaciones a tejido sano en funcién de la dosis absorbida “D”, en un volumen

parcial de un érgano “V”.

El modelo de Lyman es flexible para el ajuste de los datos de dosis-volumen, donde se
muestra un analisis mas detallado que muestra dos variables independientes, Dy V, y los
tres pardmetros se representan en la curva sigmoidal dosis-respuesta, n (efecto volumen
de un 6rgano), m (pendiente de la curva dosis-respuesta) y TDs, (dosis para irradiacion
uniforme del volumen parcial o total resultante en 50% de probabilidad de una

complicacién.

1 t (_ﬁ)
NTCP(V =—-f e\ 2/dx Ecuacion 14
W) Nz ( )
Donde:
_ EUD —TDs,

m - TDes (Ecuacién 15)

Utilizar los datos estadisticos de dosis vistos en secciones anteriores para caracterizar la
dosis entregada al tumor y a los OAR’s es una simplificacidn al reporte de dosis. Tal sobre
simplificacion tiene consecuencias importantes a la hora de hacer un analisis estadistico

para efectuar curvas de TCP y NTCP.

3.7.3. Dosis Uniforme Equivalente (EUD)

Utilizar los datos estadisticos de dosis vistos en secciones anteriores para caracterizar la
dosis entregada al tumor y a los OAR’s es una simplificacion al reporte de dosis. Tal sobre
simplificacidn tiene consecuencias importantes a la hora de hacer un andlisis estadistico

para efectuar curvas de TCP y NTCP.

Es evidente pensar que, para una distribucién de dosis inhomogénea entregada a un

volumen de interés de acuerdo con cierto esquema de fraccionamiento, existe una Unica
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distribucién de dosis homogénea que, bajo el mismo esquema de fraccionamiento, cause
el mismo efecto radiobiolégico. A ese valor de dosis se le denomina Dosis Uniforme
Equivalente (EUD), definida como la dosis que al ser distribuida uniformemente lleva al
mismo efecto biolégico alcanzado por la distribucion de dosis real no uniforme. Para
contabilizar la heterogeneidad de dosis se tiene que la fraccién de supervivencia se calcula

con el DVH como (42):

V.
S = E V—lS(Dl-) (Ecuaciéon 16)
— Vo
l

Dénde:
e V, — Volumen tumoral total,

e V; — Subvolumen correspondiente a los intervalos de dosis D; del DVH.

El término Dosis Uniforme Equivalente (EUD) estd definido como la dosis uniforme que
guiara al mismo nivel de muerte celular en el tumor como una dosis no uniforme, la

ecuacioén para la EUD es:

N n
EUD = (Z vﬂ)@) (Ecuacion 17)

Donde:
e N - Numero de voxels en el 6rgano,
¢ D - Dosis del i-ésimo voxel,

* n - Parametro que refleja las propiedades biologicas del 6rgano.

3.7.4. Dosis Uniforme Equivalente Generalizada (gEUD):

La dosis uniforme equivalente generalizada (gEUD), cuantifica la dosis efectiva bioldgica
para una dosis fraccionada. La dosis uniforme equivalente generalizada se define

mediante:
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1
N a

N
1
gEUD = ZviDi = NzDi (Ecuacion 18)

i=! i=1

Q=

Dénde:
e N — Numero de voxeles,
e v; — Fraccién de volumen,
e D; — Dosis del volumen,

e a — Pardmetro que describe el efecto dosis-volumen y a tiene los siguientes

valores:

o -a<0:Paratumores,
o -a>0: Para drganos de riesgo,
o a=1:Para érganos de comportamiento en paralelo,

o a>1:Paradrganos de comportamiento en serie.
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4. Metodologia

4.1 Infraestructura y apoyo técnico

El presente trabajo de tesis se realizé en conjunto con la Unidad de Radioterapia del
Hospital Regional de Alta Especialidad de Ixtapaluca (HRAEI) y la Unidad de
Radioterapia del Hospital General de México (HGM). En la Unidad de Radioterapia del
HAREI se cuenta con un LINAC de usos médicos marca Varian, modelo CLINAC iX, un
sistema de planeacion Eclipse versién 10.0 y un tomdgrafo General Electric Light

Speed.

Se obtuvieron los expedientes de 6 pacientes de cdncer de cabeza y cuello de la
Unidad de Radioterapia del HRAEI, de los cuales 3 son de Cancer de Laringe y 3 de
Cancer de orofaringe, se tomaron estas patologias debido a que en Cancer de Cabezay
Cuello se encuentran dentro de los primeros 5 lugares a nivel nacional y actualmente
la aparicién de nuevos casos va en aumento en ambos sexos (17). En la tabla 4y 5 se
muestran las estadisticas para Cancer de Laringe y Cancer de Orofaringe del afio 2020

a nivel nacional.

Glandulas salivales @ 53583
Linfoma de Hodgkin @ 83087
Hipofaringe N 384254
Orofaringe 7 98412
Nasofaringe NN 133354
Laringe ) 184615
Labio, cavidad oral TN 377713
No linfoma de Hodgkin NN 544352
Tiroides MY 536202
Es6fago I 1089103

0 200000 400000 600000 800000 1000000 1200000

Tabla. 4 Numero de casos nuevos en 2020, ambos sexos, todas las edades (56).
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Glandulas salivales ™ 22778
& 23376

Hipofaringe @8 38599

T 48143

Nasofaringe S 30008
199840

Labio, cavidad oral TEEEE——— 177757
I 59793
Eséfago A 514076

0 100000 200000 300000 400000 500000 600000

Tabla. 5 Numero de muertes en 2020, ambos sexos, todas las edades (56).

En la figura 11, se muestra la estadistica del numero estimado de nuevos casos del afo

2020 al 2035 de Céancer de Laringe.

peivieeeie DT T ::::::::::
peieiviid pifeidiied AELL L1 | el
f #et L 'YK

1.03k 1.21k 1.42k 1.66k

' ~so ' Demographic changes

Figura 11. Numero estimado de nuevos casos del 2020 al 2035, ambos sexos, edades de 20 — 85 afios.

En la figura 12, se muestra la estadistica del nimero estimado de nuevos casos del afio

2020 al 2035 de Cancer de Orofaringe.

it MG feeeeiee ) ieinienici
37 380 442 513

',50 'nmgrapmmgeg

Figura 12. Numero estimado de nuevos casos del 2020 al 2035, ambos sexos, edades de 20 — 85 afios.
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De los 6 pacientes se obtuvieron las CT de cada uno de ellos, posteriormente las
imagenes se importaron al sistema de planeacién Eclipse versién 10.0, en el cual el
médico radioncélogo se encargd de contornear el drea en la cual se observa la lesién,

en la figura 13 se muestra el proceso radioterapéutico.

Para el proceso de planeacidn se requiere la disponibilidad de informaciéon anatdmica
3D y un STP que permita la optimizacién de la distribucidon de dosis de acuerdo con el
PTV y los OAR’s. Posteriormente el radioncdlogo contornea el PTV en cada corte
transversal con un margen segun el médico prescriba para incluir al tumor y cada uno
de los OAR’s que se encuentran involucrados, para las patologias de Cancer de
Orofaringe y Cancer de Laringe los OAR’s que se encuentran involucrados son; médula
espinal, mandibula, pardtida izquierda y parétida derecha; en la tabla 6 se muestran

las restricciones para cada uno (fig. 14).
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Figura 13. Proceso radioterapéutico.
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Organos Criterios

PTV V =95%
Parédtida izquierda Dinedia < 25 Gy
Parétida derecha Dmedia < 25 Gy
Medula espinal Dpsximo = 50 Gy
Mandibula Dinaximo = 66 Gy

Tabla. 6 Criterios de aceptacion de la planificacion de cabeza y cuello para patologias de Ca de Laringe y Ca
de Orofaringe (57).

Una vez que el médico radioncélogo contorneo el PTV y los OAR’s, se continua con la
planeacion del tratamiento en IMRT y VMAT, disefiando el arreglo de los campos, los

arcos y del haz para cada uno de los planes.

Figura 14. Contorneo del PTV y OAR’s de riesgo de un Cdncer de Laringe.
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La optimizacion de un plan de tratamiento no solo requiere del disefio de aperturas
Optimas del campo, sino también de las direcciones apropiadas del haz, el nimero de
campos 6 numero de arcos, el factor de ponderacién de las diferentes direcciones del
haz y los modificadores de intensidad, que al ser unas técnicas de intensidad
modulada permiten que la dosis de radiacién se conforme con mayor precisién a la
forma tridimensional (3-D) del tumor mediante la modulacién (o el control) de la
intensidad del haz de radiacion en varios volimenes pequeiios. El tiempo necesario
para un plan de tratamiento depende de la complejidad de cada uno de los pacientes,

de la experiencia del equipo de fisica médica, la velocidad y version del STP.

Para el cdlculo de los planes de tratamiento se utilizé el algoritmo AAA (por sus siglas
en inglés Anisotropic Analytical Algorithm), es un algoritmo de convolucion /
superposicién que se utiliza en modelos separados derivados de Monte Carlo para
fotones primarios, fotones extrafocales dispersos y electrones dispersos desde los
dispositivos limitadores de haz. Las formas funcionales de las expresiones fisicas
fundamentales en el AAA permiten la convolucién analitica, lo que reduce

significativamente el tiempo de calculo (58).

El histograma dosis volumen (DVH) es generado por el sistema de planeacion Eclipse
como una herramienta de evaluacidon y andlisis para cada uno de los planes de
tratamiento, el DVH se exporta como un archivo de texto (.txt) que contiene una tabla
por cada estructura que relaciona el porcentaje del volumen total de la estructura y la

dosis (cGy) e independiente muestra informacién del paciente (fig. 15).
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Figura 15. DVH del PTV y OAR’s de un cdncer de laringe.
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4.2 Programacion del cédigo en MATLAB

Se elaboro un cédigo dentro del software de MATLAB, para obtener los valores de los
modelos radiobiolégicos TCP y NTCP, para el calculo a través de los porcentajes de
volumen y dosis que es alimentado de los DVH que son exportados del STP Eclipse. Los
datos por ingresar en el cddigo son variables dosimétricas como la relacion a/f del
organo a tratar que se utiliza para cuantificar la sensibilidad al fraccionamiento de los
tejidos, la pendiente de la curva dosis respuesta al 50% que esta representada por una
gamma minuscula (yso), la tolerancia de dosis al 50% (Dsy 0 TDs,), el nimero de
fracciones, la dosis por fracciéon y finalmente el valor de m que determina la pendiente de

la curva de probabilidad de complicaciones en funcién de la dosis (52).

Una vez ingresados los datos mencionados anteriormente, el cddigo devolvera los

resultados de TCP y NTCP, como se muestra en el diagrama 3.

Software MATLAB

v

Abrir el archivo desde la

direccion en la que se
encuentre.

v

Intreducir los siguientes
valores:

PEMETEE “ n Dosis per
fracciones fraccion

-

Abrir los archivos donde
58 encuentran los datos
del PTV y de los OAR's

Obtencion de los valores de los
modelos radiobicldgicos TCP y
NTCP

Diagrama. 3 Procedimiento para obtener los valores de los modelos radiobioldgicos con el cédigo elaborado
en el software de MATLAB.
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Con la elaboracion del cddigo, el médico radioncélogo tendra una herramienta alternativa
para elegir el plan de tratamiento éptimo, reduciendo el tiempo de decisidn con el cédigo
de MATLAB entre un plan con una técnica IMRT y el otro con la técnica VMAT, al obtener

los valores de los modelos radiobiolégicos TCP y NTCP.

Los valores del modelo de Probabilidad de control tumoral y Probabilidad de dafio a tejido
normal estan definidos como la probabilidad de tratar de no tener ninguna célula
clonogénica sobreviviente en el tumor al final del tratamiento de radioterapia, entre mas

cercanos al 100% estén los valores la cantidad de células clonogénicas seran casi nula.

En cuanto a los valores de los indices dosimétricos, si el IC esta entre O y 1, y cuanto mas
cerca este del valor de 1, mejor sera la conformidad. Para el IC que estd en 0 indica que la

distribucién de la dosis absorbida es homogénea.
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5. Resultados

5.1 Planeaciones

Para las planeaciones de IMRT que se elaboraron en el HRAEI, se elaboraron con un STP
Eclipse de Varian Medical System version 10.0, con una energia de 6 MV en fotones y un
MLC de 120 hojas. La dosis de prescripcidn para los pacientes oscila entre los 60Gy y los 70
Gy dependiendo de las consideraciones tomadas por el médico radioncdlogo. Las
planeaciones dosimétricas fueron prescritas a la curva que tuviera la mejor cobertura
respetando el maximo del 20% para cada PTV en cada uno de los pacientes como se
muestra en la figura 16 para el paciente 1 de Cancer de Laringe con la técnica IMRT, en la
figura 17 con la técnica VMAT, la figura 18 para el paciente 1 de Cancer de Orofaringe con
la técnica IMRT y la figura 19 con la técnica VMAT. En el anexo A para los demas
escenarios. Se colocaron los campos de manera equidistante para que la dosis quede
distribuida, se utilizaron de 7 a 11 campos en cada una de las planeaciones, estos varian
de acuerdo con la dimensién del PTV y la distancia a la que se encuentran los OAR’s y el

PTV.

Para la elaboracién de las planeaciones de VMAT que se elaboraron en el HGM, se
elaboraron en un SPT Eclipse de Varian Medical System version 12.0, con una energia de 6
MeV y una MLC de 120 hojas. Se utilizaron dos arcos, uno de 181° a 179° y otro de 179° a
181°, algunas con giro de colimador para proteger los OAR’s y tener un plan de
tratamiento 6ptimo, las distribuciones de los campos para IMRT y VMAT se muestran en el

anexo B.
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Figura 16. Distribucion de dosis en un corte axial de las imdgenes de la CT utilizadas en la planeacién del
paciente 1 de Cdncer de Laringe con la técnica IMRT.

Figura 17. Distribucion de dosis en un corte axial de las imdgenes de la CT utilizadas en la planeacion del
paciente 1 de Cdncer de Laringe con la técnica VMAT.

Figura 18. Distribucion de dosis en un corte axial de las imdgenes de la CT utilizadas en la planeacion del
paciente 1 de Cdncer de Orofaringe con la técnica IMRT.
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Figura 19. Distribucion de dosis en un corte axial de las imdgenes de la CT utilizadas en la planeacidn del
paciente 1 de Cdncer de Orofaringe con la técnica VMAT.

Se observa que para todas las configuraciones de campos dosimétricos se tiene una
distribucién de dosis muy homogénea teniendo un gradiente de dosis inferior al 20%,
siendo el de mayor gradiente el paciente 1 de Cancer de Orofaringe con la técnica de
VMAT y el de menor gradiente la configuracidn del paciente 3 de Cancer de Laringe con la

técnica de VMAT.

5.2 Histogramas

De cada una de las respectivas planeaciones de tratamiento se obtuvieron los DVH para
los 6 pacientes, el DVH es tomado directamente del STP Eclipse como se ilustra en la figura
20 para el paciente 1 de Cancer de Laringe y en la figura 24 a) para el paciente 1 de Cancer
de Orofaringe y en el Anexo C se muestran los demds DVH de los pacientes 2 y 3 de cada

una de las patologias.

Los DVH son reconstruidos con el programa Origin Pro 2022b de los datos de salida del
STP como se ilustra en la figura 22 para la comparacién de DVH con las técnicas IMRT vy
VMAT para el paciente 1 de Cancer de Laringe y 26 muestra la comparacion de DVH con
las técnicas IMRT y VMAT para el paciente 1 de Cancer de Orofaringe, en el Anexo C se

ilustran los pacientes 2 y 3 de cada una de las patologias.

Para el plan de tratamiento del paciente 1 de Cancer de Laringe, se obtuvo el DVH en la

figura 20. El color rojo representa la curva para el PTV, el naranja representa la mandibula,
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el magenta representa la médula, el rosa pastel representa la pardtida derecha y el rosa

representa la pardtida izquierda.
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Figura 21. Histograma dosis volumen de la planeacion en VMAT para el paciente 1.
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Figura 22. Comparacion de histogramas de dosis volumen para el paciente 1 (IMRT cuadros color rojo y

VMAT trigngulos color azul).

DVH OAR’s
—=— Maxilar
100 ~ m!""" L . |—a— Maxilar
e x\.&!“gc:.:t —a=p " {—=— Medula
X AN TS |—4— Medula
= 1\ \= A o\ e "Na |-=— Parotida derecha
O 80 - \_ oS = \‘ e |-a— Parotida derecha
2 W \ M |—=— Parotida izquierda
g \\ \ a \ - -\ |—a— Parotida izquierda
=
8 60 -
©
(]
©
™ 404
-
o]
2
=
Q
€ 20
=
(]
>
04

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Dosis (cGy)



Figura 23. Comparacion de los érganos de riesgo para el caso 1 de Ca de laringe con las técnicas IMRT

(cuadros) y VMAT (triagngulos).

Para el plan de tratamiento del paciente 1 de Cancer de Orofaringe, se obtuvo el DVH en
la figura 24. El color rojo representa la curva para el PTV, el naranja representa la
mandibula, el magenta representa la médula, el rosa pastel representa la parétida

derechay el rosa representa la parétida izquierda.
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Figura. 24 Histograma dosis volumen de la planeacion en IMRT para el paciente 1 de Cdncer de Orofaringe.
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Figura 25. Histograma dosis volumen de la planeacion en VMAT para el paciente 1.
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Figura 26. Comparacion de histogramas de dosis volumen para el paciente 1 (IMRT cuadros color rojo y

VMAT trigngulos color azul).
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Figura 27. Comparacion de los érganos de riesgo para el caso 1 de Ca de laringe con las técnicas IMRT

(cuadros) y VMAT (tridngulos).

5.3. Calculo y analisis de TCP y NTCP

e Paciente 1

Para el paciente 1 de Cancer de Laringe, se realizd el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones, con una dosis de prescripcion al PTV 69.63 Gy,
para la técnica IMRT se colocaron 9 campos equidistantes de 0 - 265 (0, 25, 50, 75,
145, 170, 215, 240 y 265) como se muestra en la figura 16, para la técnica VMAT como
se muestra en la figura 17 se colocaron dos arcos y un giro de colimador de 10°, se
observa que se tuvo un gradiente del 115.5% para la técnica IMRT y 119.3% para la
técnica VMAT, posteriormente se realizd un cdédigo para calcular los modelos
radiobiolégicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los histogramas dosis
volumen y parametros radiobioldgicos especificos de los tejidos a tratar, para ello se

utilizo el codigo de MATLAB.
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IMRT1

Campo 0

0
40
80
120
160
200
240
280
320

[EY

O 00O N O U1 B WN

Tabla. 7 Campos del plan IMRT1 para el caso 1 de Ca de Orofaringe con la técnica IMRT.

VMAT1
Campo 0; Of (0] Sentido
1 181° 179° 0° CwW
2 179° 181° 330° CcC

Tabla. 8 Campos del plan VMATI1 para el caso 1 de Ca de Orofaringe con la técnica VMAT.

e Paciente 4

Para el paciente 1 de Cancer de Orofaringe, se realizé el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones con una dosis de prescripcion al PTV primario de
69.63 Gy y con un boost integrado al PTV primario de 5940, para la técnica IMRT se
colocaron 9 campos equidistantes con las angulaciones de 0, 40, 80, 120, 160, 200,
240, 280 y 320 como se muestra en la figura 18, como se muestra en la figura 19 para
la técnica VMAT se colocaron dos arcos y un giro de colimador de 0° y 330°, se
observa que se tuvo un gradiente del 113.3% para la técnica IMRT y 104.3% para la
técnica VMAT, posteriormente se realizd un cdédigo para calcular los modelos
radiobiolégicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los histogramas dosis
volumen y parametros radiobioldgicos especificos de los tejidos a tratar, para ello se

utilizo el codigo de MATLAB.
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IMRT4

Campo

0

[EY

O 00O N O U1 B WN

0
25
50
75

145
170
215
240
265

Tabla. 9 Campos del plan IMRT4 para el caso 1 de Ca de Laringe con la técnica IMRT.

VMAT4
Campo 0; 0¢ 0] Sentido
1 o o o
181 179 10 CW
2 o o o
179 181 10 CcC

Tabla. 10 Campos del plan VMAT4 para el caso 1 de Ca de Laringe con la técnica VMAT.

Para la elaboracidn de un plan de tratamiento dptimo se deben cumplir una serie de

constraints que son publicados en la literatura de QUANTEC (57), si no se cumplen con

esos constraints los érganos de riesgo tienen consecuencias como se muestra a

continuacion en la tabla 11.

Estructura anatomica Criterios Mecanismo de dafio
Parétida izquierda Dpedia
Xerostomia: Boca inusualmente seca, a
menudo causado por la medicacién.
Parétida derecha Dedia
, . Mielopatia: Trastorno del sistema
Médula espinal Dinaximo P

nervioso que afecta la médula espinal.
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La mandibula muestra una
predisposicién temprana al riesgo de
necrosis inducida por radiacidny a
una mayor densidad dsea en la regidn

Mandibula Dmaximo = 66 Gy

mandibular, regiones como los dientes
molares y pre molares, que son las
regiones mas comunmente dafiadas.

Tabla. 11Fisiologia de dafios en OAR’s (57).

Los histogramas se exportaron desde el sistema de planeacidon en formato ASCII, el
proceso de la obtencidn del cdlculo de los modelos radiobioldgicos se obtienen del codigo

elaborado en el software de MATLAB.

Los valores que se utilizaron para el calculo de TCP y NTCP fueron publicados por Joiner y
Van de Kogel (52) y se muestran en las tablas 12 y para los érganos de riesgo fueron

publicados por Burman (59) y se muestran en la tabla 13.

Patologia Yso TCDs, (Gy) m a/p (Gy)
Laringe 2.28 51.77 4.41 0.8
Orofaringe 1.49 24.12 6.17 3.8

Tabla. 12 Valores para el cédigo de las patologias a tratar.

Organos de riesgo TDs n m a/p
Maxilar 77 0.05 0.1 3.5
Médula 50 0.1 0.1 3

Parétidas 72 0.1 0.1 3

Tabla. 13 Valores para el codigo de los OAR's.

Una vez ejecutados en el cddigo para el DVH de los seis pacientes que fueron analizados,
se presentan en una tabla los resultados que se obtuvieron de probabilidad de control
tumoral contra la probabilidad del dafio al tejido normal. Como se observa en la tabla 14 y
15, donde se muestran los érganos de riesgo (mandibula, médula y ambas pardtidas),

debido a que la zona a irradiar fue laringe y orofaringe.
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IMRT VMAT
NTCP (%) NTCP (%)
Paciente TCP (%) (Maxilar/Medula/Parétida TCP(%)| (Maxilar/Medula/Parétida
derecha/Parétida izquierda) derecha/Parétida izquierda)
OROFARINGE1 96.589 38.43/99.88/26.02/26.01 74.49 6.12/80.26 /61.88 /0.09
OROFARINGE2 97.412 50.10/99.92 /8.27 / 8.24 97.51 18.40/95.70/ 26.39/ 25.24
OROFARINGE3 | 86.31 0.12/11.58/1.52/1.52 99.61 0.01/5.13/0.02/0.01

Tabla. 14 TCP y NTCP con las técnicas IMRT y VMAT para Ca de Orofaringe.

Se observa que el valor de TCP para IMRT es cercano a 100% lo que nos indica que tiene
una mayor probabilidad para el control tumoral del PTV, sin embargo, para VMAT el valor
de TCP para el paciente 1 esta 25% por debajo del 100%, aun con ese valor nos indica que

su probabilidad de control tumoral no es la mejor, pero estd dentro de los parametros

permitidos reportados en la literatura que deben ser por debajo del 30%.

IMRT VMAT
. o NTCP (%)
0,
Paciente | TCP (%) NTCP (%) (MaX|Ia,r/.Me.dula./Parot|da TCP (%) | (Maxilar/Medula/Parétida
derecha/Parétida izquierda) et 4 s
derecha/Parétida izquierda)
LARINGE1 99.925 0.47 /45.29/0.41/0.95 99.96 1.51/65.57/4.19/4.19
LARINGE2 99.979 19.8/99.8/1.77/1.32 99.98 6.27 / 88.01/13.88 /9.74
LARINGE3 99.989 39.92/99.86 / 66.49 / 66.48 99.99 3.24 /93.68 / 24.41/22.36

Tabla. 15 TCP y NTCP con las técnicas IMRT y VMAT para Ca de Laringe.

Se observa que el valor de TCP para IMRT y VMAT es cercano a 100% lo que nos indica que
tiene una mayor probabilidad para el control tumoral del PTV. Para NTCP se tienen
diferentes valores los cuales muestran la diferencia de los planes de tratamiento y se dice
qgue VMAT para estos pacientes es la mejor técnica con estos planes de tratamiento ya

gue los valores en los OAR’s son mas bajos que con la técnica de IMRT.

A partir de los resultados obtenidos usando el codigo en MATLAB en el calculo de TCP a

partir de los DVH, podemos observar en la figura 28 para Cancer de Laringe que todos los
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planes de tratamiento tienen una TCP maxima, lo que nos indica que no hay diferencias

entre las configuraciones de campos dosimétricos y que las dosis prescritas tienen un

resultado curativo.

TCP Ca Laringe
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Figura. 28 Histograma comparativo de las probabilidades de control tumoral para cada paciente con las
técnicas IMRT y VMAT, para los pacientes de Cdncer de Laringe.

Ahora observamos en la figura 29 para Cancer de Orofaringe que todos los planes de
tratamiento tienen una variacién en el TCP, lo que nos indica que hay diferencias entre las
configuraciones de campos dosimétricos y que las dosis prescritas tienen un resultado con

un porcentaje mas alto con la técnica IMRT.
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Figura. 29 Histograma comparativo de las probabilidades de control tumoral para cada paciente con las
técnicas IMRT y VMAT, para los pacientes de Cdncer de Orofaringe.
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Los histogramas comparativos de los OAR’s para la NTCP en ambas técnicas se presentan
en la figura 30. Se observan diferencias en cada uno de los casos, pero no se observa una
configuracion estandar para obtener la menor NTCP en médula. Adicionalmente, se
observa que para el paciente 3 se tiene una mayor probabilidad de complicacién con
respecto a los otros dos pacientes, esto debido a la cantidad de campos que se colocaron
con la técnica IMRT, la distribucion de dosis y la experiencia del fisico médico al elaborar el

plan de tratamiento.

NTCP de OAR’s

Maxilar IMRT
100 Maxilar VMAT ] ]
Médula IMRT —
Médula VMAT -
Parétida der IMRT
80 | Pardtida izq VMAT
Parétida der IMRT
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60

NTCP(%)

20 A

0 i LN i
1 2 3
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Figura 30.Histograma comparativo de la NTCP de los OAR’s de los pacientes de Ca de laringe en ambas
técnicas.
Para el paciente 1, se observa que con la técnica IMRT tiene menor probabilidad de
control tumoral sin dafio a tejido normal. Para el paciente 2 y 3 presentan un valor similar
en la médula por lo que su probabilidad es similar en la médula para la NTCP y variable

para los otros drganos de riesgo.

Los histogramas comparativos de los OAR’s para la NTCP en ambas técnicas se presentan

en la figura 31. Se observan diferencias en cada uno de los casos. Adicionalmente, se
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observa que para el paciente 3 se tiene una menor probabilidad de complicacién con

respecto a los otros dos pacientes.

NTCP de OAR's
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20 |
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Figura. 31 Histograma comparativo de la NTCP de los OAR’s de los pacientes de Ca de orofaringe en ambas
técnicas.

Para el paciente 3, se observa que con ambas técnicas se tiene menor probabilidad de
control tumoral sin dafio a tejido normal. Para el paciente 1y 2 presentan un valor similar
en la médula por lo que su probabilidad es similar en la médula para la NTCP y variable en

los otros érganos de riesgo.

5.4. indices dosimétricos

Los indices de homogeneidad y conformidad evaluados para cada una de las estructuras
del volumen tumoral planeado en cada una de las planeaciones de todos los casos se

muestran en la tabla 16.
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LARINGE

Parametros IMRT (media £ SD) VMAT (media £ SD)
HI 0.12 + 0.02 0.10 + 0.03
Cl 0.81+0.02 0.86 + 0.09
D G

98%(CCY)  ()6758+631.52  6498.33 +477.7638
De oo, (cG

50%(CY) 643782 +482.88 6923.75 + 451.87
D 0, CG

206 (€GY) 7015.42 + 645.49 7123.33 £ 366.92
OROFARINGE
Parametros IMRT (media % SD) VMAT (media * SD)
HI 0.12 + 0.01 0.10 + 0.05
g 0.67+0.34 0.71+0.31
Dogo, (cGy) 6253.35 + 568.37 6852.62 + 95.59
D<o

50%(CCY) 6787.99 + 701.45 7390.78 + 101.47
Do, (cGy)

7047.35 +709.86

7622.60 + 268.68

Tabla. 16 indices dosimétricos con la técnica IMRT y VMAT, dosis de prescripcion al 98%, 50% y 2% del

volumen del PTV.

Respecto a los indices dosimetricos se puede decir que:

1. Se lograron valores del indice de homogeneidad de la dosis cercanos a 1, de forma
que la distribucién de la dosis es homogénea.

2. Los valores del indice de conformidad estan cercanos a 1, por lo que mejor sera su
conformidad.

3. Los planes de tratamiento realizados con las dos técnicas cumplieron con el
protocolo y las restricciones que se encuentran en la literatura del QUANTEC (60).

4. Los valores del indice de homogeneidad son ligeramente mayores en las
planeaciones dosimétricas realizadas con la técnica de IMRT, esto quiere decir que
tienen una mayor uniformidad en estas planeaciones.

5. Entre ambas técnicas se logré la mayor conformacién de dosis con la técnica de

VMAT.
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6. En la patologia de Ca de laringe se logrd un indice de conformidad mayor que en
Cancer de Orofaringe, debido al sitio en donde se encuentra cada una de las

patologias.
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6. Conclusiones

Los planes de tratamiento elaborados generan variaciones significativas en cuanto a la
optimizacién radiobiolégica de los modelos TCP para el PTV y el modelo NTCP para los
OAR, en cuanto a la planeacidn con las técnicas IMRT y VMAT ya que para Cancer de
Orofaringe en el TCP se identifican diferencias porcentuales mayores al 20% y en el
modelo NTCP las diferencias son menores al 2%. Sin embargo, para Cancer de Laringe las

diferencias significativas son menores al 1% en ambos modelos radiobioldgicos.

La configuracion de campos modulados de IMRT y VMAT en el STP en cada uno de los
planes de tratamiento para Cancer de Laringe y Cancer de Orofaringe, fueron comparados
desde el punto de vista dosimétrico empleando el DVH para obtener los resultados de los
indices dosimétricos (IH e IC) ya que revelan diferencias significativas entre los dos tipos

de planes, lo que sugiere que el plan con la técnica IMRT tiene mejor conformidad.

La optimizacién de un plan de tratamiento de radioterapia se enfrenta al desafio de que
una region de tratamiento este cerca de tejidos sanos, como son el Cancer de Cabeza y
Cuello por los volimenes blancos con forma asimétrica e incluso compleja, para este
trabajo los OAR son el maxilar, la médula y ambas pardtidas; en los cuales al evaluar el
modelo radiobioldgico TCP se identifican diferencias solo para la patologia de Cancer de

Orofaringe.

Con la elaboracién del cédigo, el médico radioncdlogo contara con una herramienta
alternativa para elegir el plan de tratamiento 6ptimo, reduciendo el tiempo de decisién
entre un plan con una técnica IMRT y el otro con la técnica VMAT, al obtener los valores
de los modelos radiobiolégicos TCP y NTCP. Al utilizar el cédigo elaborado se determinara
el porcentaje de los modelos radiobiolégicos, encontrandose que para estos pacientes la
técnica de IMRT es la que cumple con las condiciones que el médico radioncdlogo

requiere.
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El tratamiento con radioterapia puede dar lugar a la presencia de toxicidad en los
pacientes, ya que incluye la radioterapia de haz externo. VMAT es una técnica de
intensidad capaz de producir planes dosimétricamente equivalentes a IMRT, pero entrega

una cantidad menor de UM, reduciendo asi el tiempo de tratamiento.
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Anexo A. Distribuciones de dosis

Imagenes de las distribuciones de dosis de los cortes transversales mas
representativos de las imagenes de la CT, obtenidos de los planes de tratamiento

realizados en el SPT Eclipse de Varian Medical System Version 10.0, para los pacientes

2 y 3 de Ca de orofaringe y laringe:

a) b)

Figura A. 1 Corte axial mds representativo de las planeaciones con la técnica a) IMRT y b) VMAT para el
paciente 2 de Ca de laringe.

a) b)

Figura A. 2 Corte axial mds representativo de las planeaciones con la técnica a) IMRT y b) VMAT para el
paciente 3 de Ca de laringe.
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b)

Figura A. 3 Corte axial mds representativo de las planeaciones con la técnica a) IMRT y b) VMAT para el
paciente 2 de Ca de orofaringe.

a) b)

Figura A. 4 Corte axial mds representativo de las planeaciones con la técnica a) IMRT y b) VMAT para el
paciente 3 de Ca de orofaringe.
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Anexo B. Planes de tratamiento

Tablas de las técnicas IMRT y VMAT, donde se muestra el nimero de campos o arcos
segln corresponda la técnica, el dngulo de cada uno de ellos donde 8, es el angulo en
IMRT, 6; el angulo inicial y 65 el angulo final en VMAT, asi como ¢ que indica el giro del
colimador, CW sentido contrario de las manecillas del reloj y CC sentido de las

manecillas del reloj para VMAT.

B.2. Caso 2

Para el paciente 2 de Cancer de Laringe, se realizd el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones con una dosis de prescripcién al PTV 66 Gy, para
la técnica IMRT se colocaron 11 campos con las angulaciones de 0, 33, 66, 99, 132,
165, 198, 231, 264, 297 y 330 como se muestra en la figura A-1 a) del anexo A, como
se muestra en la figura A-1 b) para la técnica VMAT se colocaron dos arcos y un giro de
colimador de 30° y 330°, se observa que se tuvo un gradiente del 114.8% para la
técnica IMRT y 110.5% para la técnica VMAT, posteriormente se realizé un cédigo para
calcular los modelos radiobioldgicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los
histogramas dosis volumen y parametros radiobiolégicos especificos de los tejidos a

tratar, para ello se utilizé el cddigo de MATLAB.

IMRT2
Campo 0
1 0
2 40
3 80
4 120
5 160
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200
240
280
320

O 00 N O

Tabla B - 1 Campos del plan IMRT2 para el caso 2 de Ca de Orofaringe con la técnica IMRT.

VMAT2
Campo 0; 0¢ 0] Sentido
1 181° 179° 15° CW
2 170° 181° 345° CC
3 181° 179° 0° cwW

Tabla B - 2 Campos del plan VMAT2 para el caso 2 de Ca de Orofaringe con la técnica VMAT.

B.3. Caso 3

Para el paciente 3 de Cancer de Laringe, se realizé el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones con una dosis de prescripcion al PTV 69.63 Gy,
para la técnica IMRT se colocaron 7 campos con las angulaciones de 0, 40, 80, 280,
320, 110 y 250 como se muestra en la figura A-2 a) del anexo A, como se muestra en la
figura A-2 b) para la técnica VMAT se colocaron dos arcos y un giro de colimador de
30° y 330°, se observa que se tuvo un gradiente del 113.3% para la técnica IMRT vy
109% para la técnica VMAT, posteriormente se realizé un cédigo para calcular los
modelos radiobiolégicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los histogramas
dosis volumen y parametros radiobioldgicos especificos de los tejidos a tratar, para

ello se utilizé el cédigo de MATLAB.

IMRT3
Campo 0

66
99
132
165
198
231

N o o A WN
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8 264

9 297
10 330
11 0

Tabla B - 3 Campos del plan IMRT3 para el caso 3 de Ca de Orofaringe con la técnica IMRT.

VMAT3
Campo Sentido
1 181° 179° 10° cW
2 179° 181° 350° cC

Tabla B - 4 Campos del plan VMAT3 para el caso 3 de Ca de Orofaringe con la técnica VMAT.

B.5. Caso 5

Para el paciente 2 de Cancer de Orofaringe, se realizé el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones con una dosis de prescripcion al PTV primario de
69.63 Gy y con un boost integrado al PTV primario de 5940, para la técnica IMRT se
colocaron 9 campos equidistantes con las angulaciones de 0, 40, 80, 120, 160, 200,
240, 280 y 320 como se muestra en la figura A-3 a) del anexo A, como se muestra en la
figura A-3 b) para la técnica VMAT se colocaron tres arcos y un giro de colimador de
0°, 15° y 345°, se observa que se tuvo un gradiente del 116.4% para la técnica IMRT y
109.4% para la técnica VMAT, posteriormente se realizé un cdédigo para calcular los
modelos radiobiolégicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los histogramas
dosis volumen y parametros radiobioldgicos especificos de los tejidos a tratar, para

ello se utilizé el cédigo de MATLAB.

IMRT5
Campo 0

33
66
99
132
165

Uk wWwN
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7 198
8 231
9 264
10 297
11 330

Tabla B - 5 Campos del plan IMRT5 para el caso 2 de Ca de Laringe con la técnica IMRT.

VMAT5
Campo 0, 0; 0] Sentido
1 181° 179° 30° W
2 179° 181° 330° CC

Tabla B - 6 Campos del plan VMATS5 para el caso 2 de Ca de Laringe con la técnica VMAT.

B.6. Caso 6

Para el paciente 3 de Cancer de Orofaringe, se realizé el plan de tratamiento en un STP
con una energia de 6 MV en fotones con una dosis de prescripcidon al PTV de 56.97 Gy,
para la técnica IMRT se colocaron 11 campos con las angulaciones de 33, 66, 99, 132,
165, 198, 231, 264, 297, 330 y 0 como se muestra en la figura A-4 a) del anexo A, como
se muestra en la figura A-4 b) para la técnica VMAT se colocaron dos arcos y un giro
de colimador de 10° y 350°, se observa que se tuvo un gradiente del 113.7% para la
técnica IMRT y 110.2% para la técnica VMAT, posteriormente se realizé un codigo para
calcular los modelos radiobiolégicos TCP y NTCP, los cuales son alimentados por los
histogramas dosis volumen y parametros radiobiolégicos especificos de los tejidos a

tratar, para ello se utilizé el codigo de MATLAB.

IMRT6
Campo 0
1 0
2 40
3 80
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4 280

5 320
6 110
7 250

Tabla B - 7 Campos del plan IMRT6 para el caso 3 de Ca de Laringe con la técnica IMRT.

VMAT6

Campo 0. 0, (0} Sentido
1

1 179° 181° 30° cC

2 220° 38° 330° CW

Tabla B - 8 Campos del plan VMATE6 para el caso 3 de Ca de Laringe con la técnica VMAT.



Anexo C. Histograma Dosis Volumen

Se presentan los DVH obtenidos del SPT Eclipse de Varian Medical System versién 10.0
y los DVH graficados en el software Origin Pro 2022b, para cada uno de los pacientes
de Ca de laringe y orofaringe. Para el histograma comparativo del PTV entre ambas
técnicas, los cuadro color rojo corresponden a la técnica de IMRT vy los tridangulos color
azul a la técnica de VMAT, lo mismo para los histogramas comparativos de los érganos

de riesgo, cuadrado para la técnica IMRT y triangulo para la técnica de VMAT.

C.1.Caso 1
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Figura C. 1 Comparacion de histogramas dosis volumen para el caso 2 de Ca de Laringe con las técnicas IMRT
(cuadros color rojo) y VMAT (triangulos color azul).
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Figura C. 2 Comparacion de los érganos de riesgo para el caso 2 de Ca de Laringe con las técnicas IMRT
(cuadros) y VMAT (tridngulos).
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Figura C. 3 Comparacion de histogramas dosis volumen para el caso 3 de Ca de Laringe con las técnicas IMRT
(cuadros color rojo) y VMAT (triangulos color azul).
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Figura C. 4 Comparacion de los drganos de riesgo para el caso 3 de Ca de Laringe con las técnicas IMRT
(cuadros) y VMAT (tridngulos).
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Figura C. 5 Comparacion de histogramas dosis volumen para el caso 2 de Ca de Orofaringe con las técnicas
IMRT (cuadros color rojo) y VMAT (triangulos color azul).
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Figura C. 6 Comparacion de los érganos de riesgo para el caso 2 de Ca de Orofaringe con las técnicas IMRT
(cuadros) y VMAT (tridngulos).
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Figura C. 7 Comparacion de histogramas dosis volumen para el caso 3 de Ca de Orofaringe con las técnicas
IMRT (cuadros color rojo) y VMAT (triangulos color azul).
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Figura C. 8 Comparacion de los drganos de riesgo para el caso 3 de Ca de Orofaringe con las técnicas IMRT
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