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Resumen.

La radioterapia estereotactica corporal es una técnica que emplea dosis
ablativas, por lo tanto un alto grado de confianza en la exactitud en la entrega de
dosis al blanco resulta elemental no solo para lograr el control tumoral sino
también para minimizar la toxicidad en tejidos normales. ElI cédmputo de la
distribucion de dosis en los volumenes blanco se realiza durante la planificacion
para una situacion estatica. Sin embargo existen variaciones inter e intra fraccion
que deben ser evaluadas. La determinacion de volumenes de planificacion para

cada caso es un problema no trivial y de plena actualidad.

El presente trabajo propone aprovechar la tecnologia del sistema de
imagenes tridimensionales en linea, incorporada en el acelerador lineal para, a
partir de las definiciones de volimenes blanco aportada por Comisién
Internacional de Unidades Radioldgicas y la metodologia de estimacion de
incertidumbres propuesta por The Royal College of Radiologists, evaluar errores
sistematicos y aleatorios presentes en el proceso radioterapéutico. Los errores
medidos se emplean para calcular margenes conformes a las incertidumbres inter
e intra fraccion observadas en el proceso radioterapéutico. Los margenes
obtenidos ademas se evaltan en funcion de la bibliografia para asi poder

determinar el PTV de modo mas objetivo.

Como resultado de las mediciones realizadas, la definicion de un margen
CTV-PTV isotropico de 3mm en los casos de cancer de prostata tratados con
SBRT, se considera apropiado para salvar las incertidumbres geométricas
encontradas durante proceso radioterapéutico aqui estudiado.

Palabras clave: SBRT, margen interno, margen de preparacion, PTV, errores
sistematicos, errores aleatorios.



Abstract

Body stereotactic radiotherapy is a technique that uses ablative doses,
therefore a high degree of confidence in the accuracy of the dose delivered to the
target is elementary not only to achieve tumour control but also to minimise
toxicity in normal tissues. The count of the dose distribution in the target volumes
is performed during the planning stage for a static situation. However, there are
inter and intrafractional variations that must be evaluated. The assesment of

planning volumes for each case is a non-trivial and highly topical problem.

The aim of this work is to take advantage of the three-dimensional imaging
system, incorporated in the linear accelerator, in order to evaluate systematic and
random errors in the radiotherapeutic process. Based on the definitions of target
volumes, provided by the International Commission of Radiological Units, and
the uncertainty estimation methodology, proposed by The Royal College of
Radiologists. The measured errors are used to calculate appropriate margins for
the inter and intrafractional uncertainties in the radiotherapeutic process. The
margins obtained are also evaluated on the basis of the literature in order to
determine the PTV more objectively.

The incorporation of an isotropic margin of 3mm in cases of prostate
cancer with SBRT seems to be sufficient to overcome the geometric uncertainties

associated with the radiotherapeutic process.

Keywords: SBRT, internal margin, preparation margin, PTV, systematic

errors, random errors.



Capitulo 1: Introduccion

La radioterapia oncoldgica es un procedimiento medico en el que se
emplean radiaciones ionizantes para tratar enfermedades neoplésicas. Las técnicas
de teleterapia o radioterapia externa son aquellas en las que la entrega dosis al
tejido tumoral se produce a partir de la incidencia de haces de radiacion

provenientes de una fuente ubicada a cierta distancia de la zona a tratar.

Idealmente la radioterapia oncologica debe lograr la eliminacion de toda
célula neoplésica clonogénica sin dafiar células normales circundantes. Sin
embargo, tal objetivo es dificil de alcanzar debido a que el efecto letal de la
radiacion es poco selectivo ya que el haz de radiacién debe atravesar tejido normal

para alcanzar lesiones tumorales, las cuales a menudo son profundas.

Seccion 1.1: El proceso de la radioterapia.

Llamaremos “proceso de la radioterapia” al conjunto de procedimientos
que se desarrollan desde la prescripcion de la terapia por el radio oncologo hasta
la finalizacion del tratamiento. Este proceso comienza con la adquisicion de datos
imagenoldgicos. Esta informacion permite conocer la localizacion y extension no
solo de las lesiones que seran el blanco de la terapia sino también de los tejidos

sanos a proteger en el transcurso de la misma.

La tomografia computada (CT) es el método usualmente empleado para la
adquisicion de imagenes de referencia. Esta aporta informacion tridimensional de
la densidad de los tejidos a partir de la reconstruccion de un numero limitado de
cortes. Dichos cortes corresponden a imagenes individuales obtenidos a partir de

la interaccion de rayos X (RX) con el cuerpo del paciente. Para lograr una



reconstruccion tridimensional precisa se debe entonces adquirir imégenes planares
con una distancia suficientemente pequefia entre cada corte. Dependiendo de la
extension del tumor y los tejidos contemplados en la planificacion, el espesor de

corte puede variar entre 1 - 10mm. [1]

La informacion obtenida de imagenes de simulacion es empleada para la
planificacion, célculos dosimétricos y ejecucion del plan de tratamiento, por lo
que resulta de gran importancia que su adquisicion sea realizada con una calidad
adecuada y que el posicionamiento seleccionado sea reproducible durante el resto
del proceso de tratamiento. Para tal fin el paciente es ubicado en el equipo de
imagenes usando los elementos de soporte e inmovilizacion indicados para cada

técnica y localizacion de la lesién a tratar.

Finalizada la adquisicién y con la ayuda de luces laser laterales y medial
(dispuestos de igual manera que en el bunker de tratamiento), se realizan marcas o
tatuajes en la piel. Con estas marcas no solo se especifica la ubicacion del
isocentro si no también permiten definir un sistema de coordenadas de referencia
del equipo de imagenes. (Figura 1.1) Ademas estas sefializaciones son las que
permiten alinear al paciente durante todo el proceso radioterapéutico, por lo que
idealmente se realizan sobre reparos anatomicos poco maviles y lo mas cercanos

posibles a la lesion a tratar.

Para la planificacién del tratamiento es necesaria la reconstruccion
tridimensional de las estructuras que seran el blanco de la radioterapia y de
aquellas que deberan ser protegidas durante dicho proceso. En esta etapa con
ayuda de un software de planificaciéon deben delinearse las regiones de interés en
cada uno de los cortes que conforman la CT. EIl software permite a partir de los
bordes asi definidos, establecer y optimizar margenes de campos, angulos del haz,
y otros parametros para luego visualizar la distribucion de dosis tridimensional.
Concluida la planificacion del tratamiento se comienza con el proceso de

tratamiento propiamente dicho.



€, = Reference Point and
Coordinate System of
the imaging unit.

FIGURA 1.1: SISTEMA DE REFERENCIA RELATIVO AL EQUIPO DE IMAGENES. (ICRU 62)

En el inicio del tratamiento el paciente es citado al bunker, alli se lo
posiciona sobre la camilla de tratamiento empleando los elementos de
inmovilizacion de igual manera que fueron utilizados durante la adquisicién de
imagenes. La preparacion continda con la alineacién de los tatuajes haciendo uso
de los laseres dispuestos en el bunker para ubicar el isocentro del equipo de
tratamiento en coincidencia con el isocentro del equipo de imagenes. Luego la
camilla es trasladada haciendo uso del sistema de coordenadas de referencia del
equipo. Los desplazamientos se realizan en direcciones craneo-caudal, latero-
lateral, y antero-posterior, (ejes Y, X y Z respectivamente, observados en la
Figura 1.2) para ubicar ahora el isocentro dentro del volumen blanco, acorde a las

indicaciones resultantes del proceso de planificacion.

Antes de comenzar con la entrega de dosis, se requiere en cada una de las
fracciones del tratamiento una verificacion geométrica del posicionamiento. El
uso de imagenes en la sala de tratamiento permite adquirir informacion de la
disposicion de los tejidos justo antes del comienzo de cada sesion. A partir del
corregistro de las imagenes de referencia con las adquiridas en bunker, pueden

observarse y corregirse variaciones en el posicionamiento del paciente. Luego de



efectuarse las rectificaciones necesarias en el posicionamiento se procede a la

entrega de dosis programada para cada sesion.

Cp = External Reference Point
and Coordinate System of
radiation therapy unit.

FIGURA 1.2: SISTEMA COORDENADO DE REFERENCIA DEL EQUIPO DE TRATAMIENTO
(ICRU 62)

Seccion 1.2: Radioterapia Estereotactica Corporal (SBRT).

La radioterapia estereotactica corporal (SBRT por sus siglas en inglés) es
una técnica de teleterapia donde lesiones extracraneales son tratadas al entregar
altas dosis de radiacion (6Gy-30Gy) en un régimen hipofraccionado de una a
cinco fracciones. [2] La SBRT emplea dosis ablativas requiriendo por lo tanto un
alto grado de confianza en la conformacion del haz en el blanco, no solo para
lograr el control tumoral sino también para minimizar la toxicidad en tejidos

normales.

Una caracteristica importante del SBRT es el empleo de modernas técnicas
complementarias, como la radioterapia de intensidad modulada (IMRT), la terapia
de arco volumétrico modulado o los haces sin filtro aplanador. Estas en conjunto
con la administracion de radioterapia guiada por imagenes (IGRT) y algoritmos
de calculo de dosis que permiten ajustar la distribucion de dosis con precision

milimétrica, permiten el empleo de dosis ablativas que se atenGan bruscamente



mas all& del tumor, evitando que los tejidos normales sufran de efectos toxicos.
Las principales diferencias entre un tratamiento convencional de radioterapia y el

empleo de la técnica de SBRT pueden apreciarse en la Tabla 1.1. [2][3]

Ademas de las caracteristicas presentadas en la tabla, estos procedimientos
presentan un mayor nimero de haces, frecuentemente en arreglos no coplanares,
con poco 0 ningun margen para penumbra y con distribuciones de dosis
inhomogéneas. Todas estas particularidades resultan en una distribucion de dosis

altamente conformada, tipica de la técnica de SBRT. [3]

Caracteristica 3D/IMRT SBRT
Dosis por fraccion 1.8-3 Gy 6-30 Gy
Cantidad de fracciones 10-30 1-5
Margenes Centimetros Milimetros
Imagenes usadas para Tomografia computada Tomografia Computada
planificacion Resonancia Magnética
PET- SPECT
Control de exactitud  Aplicado moderadamente  Aplicado estrictamente
espacial durante el monitoreo del con inmovilizacion y
posicionamiento monitoreo de
posicionamiento a partir
de imagenes.

TABLA 1.1: COMPARACION DE LAS CARACTERPISTICAS TIPICAS DE RADIOTERAPIA
3D/IMRT Y SBRT. ADAPTADO DE BENEDICT ET AL.: STEREOTACTIC BODY RADIATION THERAPY:
THE REPORT OF TG101. [2]

La planificacion del tratamiento en SBRT se basa principalmente en
informacién obtenida de iméagenes de CT, pero informacion adicional puede ser
aportada por la fusion de imagenes de resonancia magnética (RM) o tomografia
por emisién de positrones (PET). Estos datos permiten una mayor precision para
la definicion del contorno del paciente, de las densidades de las estructuras

internas, y la localizacién y extensién de los volimenes de interés. [1]




Los procedimientos de SBRT emplean una técnica isocéntrica para la
entrega de la dosis terapéutica, es decir la distancia desde la fuente a la lesion se
mantiene constante mientras el equipo gira en torno a su eje de rotacion al emitir
el haz de radiacion [1]. Por lo tanto la precision en la entrega de la dosis esta
relacionada con la certeza con la que se logre posicionar al paciente en la camilla

de tratamiento. [2]

Frente a la necesidad de aumentar la precision en el posicionamiento, en
los inicios de la técnica, para evitar desplazamientos del paciente y variaciones en
el posicionamiento, se utilizaba un aparato estereotactico en cada uno de los pasos
del proceso radioterapéutico [1]. Este aparato, también Ilamado marco
estereotactico, permite el posicionamiento e inmovilizacion del paciente no solo
en la camilla de adquisicion de imagenes sino también en la camilla de
tratamiento. Ademas, estos contaban con marcadores radio opacos incorporados
que facilitaban la definicion de un sistema de referencia con tres ejes ortogonales
solidarios al marco. Estos ejes pueden ser definidos como: anterior-posterior (en
direccién vertical, VRT), supero-inferior (en direccion longitudinal, LONG) y
latero-lateral (LAT) [3].

La inmovilizacién y el marco de referencia integrado permitieron el
progreso de tratamientos que involucraban la entrega de altas dosis de manera
precisa. Sin embargo, el posicionamiento del paciente sesion a sesion, alineado a
partir del marco estereotéactico no asegura la adecuada localizacion del isocentro

en el volumen a tratar debido a los cambios anatémicos del paciente.

El perfeccionamiento de las técnicas de imagenes permitié anexar a los
equipos de tratamiento sistemas de imagenes, con el objetivo de obtener
informacion de la posicion del paciente en la camilla de tratamiento. EI empleo de
las imagenes asi obtenidas dio lugar al desarrollo de la radioterapia guiada por
imagenes (IGRT). Durante estos procedimientos se realiza una comparacion entre
la imagen de referencia (aquella utilizada para la planificacion del tratamiento)

con nuevas iméagenes adquiridas en la camilla de tratamiento, antes o durante el



mismo, con el objeto de evaluar diferencias y realizar los correcciones necesarias

para lograr el adecuado posicionamiento del paciente. [3]

La introduccion de IGRT posibilito la correccion de errores de preparacion
antes de la irradiacion, disminuyendo asi la incertidumbre en la entrega de dosis.
Sin embargo no todos los sistemas de imagenes proporcionan la informacion

tridimensional necesaria para alcanzar la certeza necesaria en SBRT.

En el caso de las imagenes planares se visualiza facilmente la anatomia
6sea mientras que la distribuciéon de los tejidos blandos puede ser dificil de
comprobar teniendo que ser deducida algunas veces a partir de su correlacion con
reparos anatomicos. Asimismo no resultan evidentes los desplazamientos por
torsion del cuerpo, curvaturas, expansiones o contracciones de tejidos blandos
proximos a la region a tratar dificultando las correcciones de estos errores y
obligando a definir un blanco de tratamiento de mayor magnitud atendiendo a

estas posibles variaciones. [1]

En la CT de haz cénico (CBCT), las proyecciones planares se obtienen de
maultiples direcciones, a partir de la interaccion de RX provenientes de un
generador de RX incorporado al gantry y detectados por un panel ubicado opuesto
al generador. Las iméagenes multidireccionales proporcionan informacion
suficiente para reconstruir la anatomia del paciente en tres dimensiones
empleando la técnica de retroproyeccion filtrada. Estos sistemas pueden ser
implementados usando fuentes de RX de kilovoltage o bien a partir de la fuente

terapéutica de megavoltage. [1]

Las ventajas del empleo de kV-CBCT consisten en la capacidad de
producir imagenes volumétricas de buen contraste y alta definicion espacial,
ademas la adquisicién de iméagenes dentro de la sala de tratamiento y la
posibilidad de realizar verificaciones posicionales y dosimétricas antes y durante

el tratamiento. [1]



Seccion 1.3: Definicion de voliumenes para el tratamiento.

En un caso ideal la dosis entregada debiera ser igual a la distribucién de
dosis planificada, sin embargo en la practica existen algunas condiciones que
resultan en una diferencia entre la dosis planificada y la entregada. La precision
limitada en el modelado del haz, las limitaciones propias de los equipos de
imagenes y tratamiento, el movimiento fisiolégico de los oOrganos, las
incertidumbres en el posicionamiento del paciente, el movimiento del paciente
durante la sesion de radioterapia, constituyen algunas de las causas de estas

diferencias. [3]

Estas variaciones entre el caso planificado y el caso real hacen necesarios
la incorporacion de margenes y definicion de volumenes que considerando esta
incertidumbre permitan asegurar la cobertura de la lesion protegiendo al mismo
tiempo a los tejidos sanos circundantes. Ante esta necesidad La Comision
Internacional de Unidades de Radiacion (ICRU) publicé recomendaciones
contenidas en los Reportes 50 (1993) y 62 (1999). Estos contienen definiciones
claras para permitir que los centros utilicen los mismos criterios para delinear el
volumen tumoral a tratar y un conjunto de volumenes auxiliares (Figura 1.3), que
permitan una adecuada prescripcion, registro y reporte de terapias con haces de
fotones. [4][5]

El primer volumen a definir se corresponde con el volumen tumoral
macroscopico (GTV), este contiene la “localizacion y extension del crecimiento
tumoral visible. EI GTV puede contener no solo el tumor primario si no también
sitios metastasicos, casi siempre se corresponde con los sitios en los que el

crecimiento tumoral presenta alta densidad de células malignas”. [4][5]
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1 The arrow illustrates the influence of the organs at risk
on delineation of the PTV (thick,full line).

Il Gross Tumor Volume (GTV)

7] Subclinical Involvement

Internal Margin (IM)

] set Up Margin (sm)

FIGURA 1.3: VOLUMENES TUMORALES Y MARGENES DEFINIDOS POR ICRU. IMAGEN
TOMADA DE REPORTE 62. [5]

Luego el volumen blanco clinico (CTV) se determina de manera que
“contenga al GTV y/o la enfermedad maligna subclinica. Este volumen es el que
debe ser tratado adecuadamente para alcanzar el objetivo de la radioterapia”.

Tanto el CTV como el GTV son volimenes puramente clinico-anatémicos. [4][5]

El computo de la distribucion de dosis en los volumenes blanco se realiza,
durante la planificacion, para una situacion estatica. Sin embargo en realidad
existen variaciones e incertezas en la posicion, tamafio, forma y orientaciones
tanto en pacientes, en los tejidos en general y en los haces de radiacion. Si estas
posibles situaciones no son tenidas en cuenta y no se agrega ningin margen,

algunos tejidos pueden resultar sub o sobre dosados.

Con el objeto de evitar una desviacion significativa de la dosis prescripta
se incorporan margenes al CTV que tengan en cuenta las anteriores variaciones,
tanto intra como inter fraccion. Con lo cual se define el volumen blanco de

planificaciéon (PTV). Este volumen surge de la necesidad de incluir las variaciones
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geométricas e incertezas relacionadas al posicionamiento del punto de referencia

en un sistema coordenado. [4][5]

Compensando las variaciones anatomo-fisiologicas esperadas, junto a las
variaciones en tamario, forma y posicion del CTV durante el proceso terapéutico
se incorpora un margen interno (IM). Comunmente se precisa de forma asimétrica
y responde a las consecuencias de desplazamientos tisulares fisiolégicos como:
respiracion, llenado de vejiga, llenado de intestinos, deglucion, latido cardiaco,
entre otros. EI volumen blanco interno (ITV) es el volumen propuesto para
representar la adicion del IM al CTV. [5]

Ahora bien, para considerar la incerteza en el posicionamiento del paciente
y la alineacion de los haces terapéuticos se necesita de un margen de preparacion
(SM, del inglés set-up margin). Las incertezas que este margen toma en cuenta
emergen de la consideracion de varios factores tales como las variaciones en el
posicionamiento del paciente, las incertezas mecanicas del equipo, los errores de
trasferencia entre los equipos de imégenes y los equipos de tratamiento, y otros
factores humanos. Por tanto el PTV es un concepto geométrico empleado para la
planificacion y se define a partir de las particularidades de la técnica empleada

para asegurar que la dosis prescripta es realmente la entregada. [5]

Seccion 1.4: Problematica

En el tratamiento de radioterapia contra el cancer, el desafio clave es como
lograr que el suministro de radiacion al blanco se realice de manera precisa,
minimizando, al mismo tiempo, los efectos adversos de esta en los tejidos
normales de la region circundante. Un alto grado de confianza en la conformacion
del haz resulta en particular de suma importancia en SBRT, dadas las altas dosis
con las que se trabaja en cada una de las fracciones. La verificacion geométrica en

cada fraccion tiene implicancias esenciales para la SBRT, ya que la presencia de

12



errores (ya sean sistematicos o aleatorios) cuando se trata de dosis ablativas podria

provocar la recurrencia local del tumor y/o la lesion de tejidos sanos. [3]

Durante la radioterapia fraccionada, las variaciones en la posicion del
paciente y en la alineacion de los haces ocurrird tanto intra como inter
fraccionalmente, debiéndose entonces incorporar un margen adecuado en la
definicion de CTV-PTV. Los errores presentes pueden ser sistematicos o
aleatorios. Los errores sistematicos pueden resultar de la transferencia incorrecta
de datos desde la planificacion hasta la administracion de la dosis, o la colocacion
incorrecta de dispositivos como compensadores, protectores, etc. Tales errores
sistematicos pueden corregirse luego de detectar la fuente de dicho error. Mientras
que los errores aleatorios en la preparacion pueden ser dependientes del operador,
o resultar de cambios en la anatomia del paciente de un dia a otro, haciéndolos
dificiles de detectar y corregir. [3][4][5]

Seccién 1.5: Objetivos

e Analizar y cuantificar errores aleatorios y sistematicos en el
posicionamiento o preparacion para definir el margen inter fraccion a
incorporar en los tratamientos de SBRT.

e Definir un margen que responda al caso particular del desplazamiento
intra fraccion de la préstata.

e Definir un margen adecuado para la definicion del PTV a partir de los

margenes inter e intra fraccion determinados previamente.
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Capitulo 2: Determinacion de errores geométricos Yy
margenes CTV-PTV

Una forma de evaluar la incertidumbre del proceso radioterapéutico es la
verificacion geométrica. Esta verificacion consiste en la evaluacion de la exactitud
geométrica durante la entrega de dosis. Tiene como objetivo comprobar que el
tratamiento se encuentre dentro de los margenes impuestos durante la etapa de
planificacion. El control se realiza comparando la geometria planeada en la
imagen de referencia contra la geometria evidenciada por los sistemas de

imagenes en la sala de tratamiento. [6]

Existen distintos modos de realizar la verificaciobn geométrica, segun el
momento Yy el objetivo. Las verificaciones en linea son aquellas que comparan, las
imagenes de referencia con las imagenes adquiridas en la sala, inmediatamente
antes del inicio del tratamiento y permiten aplicar correcciones en el
posicionamiento antes de comenzar con la entrega de dosis. La verificacion fuera
de linea en cambio, realiza la comparacién tiempo después de la entrega de dosis
y busca analizar la precision geométrica entre la imagen de referencia y las
correspondientes a dicha sesion. Existe también la posibilidad de realizar
verificaciones intra-fraccion donde se evalla la exactitud de la entrega durante el
curso de una fraccion al comparar imagenes pre y post- tratamiento o con sistemas
de imagenes 4D. [ 6] [7]

Seccion 2.1: Fuentes de incertidumbres geometricas.

Para definir la magnitud del margen CTV-PTV cada departamento debe
ser capaz de reconocer y cuantificar las incertezas que afectan a las diferentes

etapas del proceso de la radioterapia. [3][7]
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El Reporte 62 de ICRU presenta cuatro principales fuentes de
incertidumbre que deben ser tenidas en cuenta para la definicion de margenes
CTV-PTV: la variabilidad en el delineado del GTV (tanto intra como inter
observador), los errores técnicos asociados a sistemas de imagenes y méquina de
tratamiento, variaciones en el posicionamiento del paciente y el movimiento y

deformacion de érganos. [5][8]

Las incertidumbres involucradas en el proceso de delineado son variadas y
pueden ser estudiadas de diferentes perspectivas. Una de ellas se corresponde con
la variabilidad intra-observador: cuando a un unico observador se le pide delinear
el mismo volumen dos veces, el resultado obtenido no sera el mismo. Otro caso es
la variabilidad inter-observadores, que se presenta cuando una misma imagen es
demarcada de manera diferente por observadores diferentes. Y por ultimo, pueden
existir distintas interpretaciones de un mismo caso cuando se emplean diferentes

modalidades de imagenes para el proceso de delineado. [9]

La variabilidad en el delineado de los volumenes blanco se presenta como
la principal fuente de incertidumbre en el proceso radioterapéutico. Con el
objetivo de disminuir esta variabilidad, la confeccion de protocolos
departamentales para la delineacién de volimenes blanco resulta esencial. Estos
documentos deben ser especificos para las diferentes patologias, indicando como
construir el CTV, el tamafio de mérgenes CTV-PTV y el método de definicion de
cada OAR. [7]][9].

Existen también las llamadas incertidumbres técnicas, aquellas que
involucran discrepancias asociadas a equipos de imagenes y tratamiento. Puede
mencionarse entre estas, a las diferencias en la alineacion de las luces laser entre
la sala de CT y la sala del equipo de tratamiento, las incertezas en indicadores
posicionales de la camilla CT o de la camilla de tratamiento, la resolucion
limitada de las imagenes de referencia, incerteza en la localizacién del isocentro,
variaciones en indicadores de distancia fuente superficie, inexactitud del angulo

de colimadores y gantry, entre otros. La mayoria estas fuentes de error estan
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sujetas a estrictos controles de calidad rutinarios, razén por la cual generalmente

se encuentran dentro de los limites establecidos.[6]

Ademas, diariamente aparecen sutiles diferencias entre la posicion
planeada y la posicion lograda en la camilla de tratamiento dando origen a las
incertidumbres en la preparacion. El error de posicionamiento consiste en la
diferencia entre la posicion real y la esperada, normalmente se mide como el
corrimiento en la posicion del isocentro de la imagen en la sala de tratamiento con
respecto a la de referencia. Las incertidumbres técnicas y las asociadas al proceso
de preparacion, son las que deben ser cuantificadas para la determinacion del SM,

tal como se explicé en el capitulo 1. [6]

El error de posicionamiento puede ser medido y descompuesto en las tres
direcciones ortogonales (VRT, LONG y LAT), facilitando la conversion de los
deslizamientos en vectores. Teniendo informacién no solo de la magnitud del
error sino también de su direccion y sentido puede lograrse un andlisis mas rapido

e intuitivo que permite aplicar las correcciones apropiadas.

La ultima clase de incertezas a mencionar son aquellas relacionadas con la
posicion y forma del blanco. Estas son originadas por los cambios de forma,
tamafio y posicion relativa del tumor y de los tejidos circundantes que suceden
tanto entre el momento del delineado y la sesion de tratamiento. Estas variaciones
son el resultado de regresion o crecimiento del tumor, por llenado o vaciado de

organos vecinos. [6][9]

Ademas de los errores que aparecen por cambios en posicionamiento de
fraccion a fraccion, existen desplazamientos tisulares que ocurren durante el curso
de una fraccién dando lugar a variaciones en la posicion de los volimenes blanco.
En particular los movimientos ocasionados por la respiracion y por el

peristaltismo deben ser tenidos en cuenta al momento de la planificacion. [6][9]
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Seccion 2.2: Errores sistematicos

La componente sistematica de cualquier error es aquella desviacion que
ocurre en la misma direccion y en similar magnitud en cada una de las fracciones
que componen el plan de tratamiento. Los errores sistematicos en radioterapia
pueden ser introducidos al tratamiento durante la localizacion, la planificacion o la
entrega de la dosis. Cuando se consideran las incertezas geométricas, el término

“error sistematico” puede hacer referencia a un paciente o a una poblacion.

En el caso del error sistematico individual se trata de la media de los
errores a lo largo del tratamiento, mientras que el sistematico grupal refiere a la
dispersion de los errores sistematicos individuales y se calcula como la desviacion
estandar de la distribucion de los errores promedios en cada paciente individual.

Usualmente se refiere a este con la letra griega sigma mayuscula (X).[6]

Para un paciente individual, el error individual promedio (Mm,gividual)s S€
calcula como la suma de los errores medidos en cada imagen (4;) y dividido por

el nimero de iméagenes (n).

n

m

El error promedio de una poblacion (M,,) es un indicador fuerte de la
eficiencia de cualquier técnica de tratamiento y se calcula como el promedio de
los errores individuales. Idealmente debiera ser cero, ya que si existe una
desviacion significativa puede indicar un error comun subyacente a este grupo de

pacientes y debiera ser investigado.
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m1+m2+m3+"'+mn (2)
Mpb ES P

El error sistematico para una poblacion () se define como la dispersion de
los errores individuales con respecto a la media poblacional. Se calcula sumando
la diferencia entre la media poblacional y el error individual al cuadrado, dividido
el nimero de pacientes menos uno.

(ml - Mpb)z + (mz - Mpb)z + (m3 - Mpb)z +-+ (mn - Ipr)2 (3)
(P-1)

Seccion 2.3: El error aleatorio.

El componente aleatorio de cualquier error esta constituido por aquellas
desviaciones que presentan direccion y magnitud variable en cada fraccion. Al
considerar las incertezas geomeétricas, el error aleatorio puede referirse a un unico
paciente, el error aleatorio individual, 0 a un grupo de pacientes que presenten
igual patologia, técnica de tratamiento y sistemas de inmovilizacion y

verificacion, pudiendo en este caso calcular el error aleatorio poblacional. [6]

En el primer caso se calcula como la desviacion estandar de los errores
medidos a lo largo del tratamiento, mientras que el poblacional se calcula como la
media de los errores aleatorios individuales y se refiere a este empleando la letra
griega sigma mintscula (o). Los errores aleatorios ocurren en el proceso de
entrega de dosis, por lo que generalmente se encuentran asociados a errores en la
ejecucion diaria del tratamiento. Es por esta razon que estan influenciados por los
sistemas de inmovilizacion, caracteristicas del paciente y los protocolos propios

de cada centro.[6]
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Para cada individuo el error aleatorio se calcula como la desviacion
estandar de los errores medidos en torno del error medio individual obtenido de
Ec. 1. Se calcula como la suma de las diferencias al cuadrado entre la media del
error de posicionamiento de cada imagen, dividido por el nimero de imégenes

menos uno.

(4, —m)2 + (4, — m)2 + (43 — M) + - + (4,, — m)? (4)
(n—-1

El error aleatorio poblacional se corresponde con la media de los errores
aleatorios individuales. Esta ecuacién asume que el numero de imagenes
adquiridas por pacientes es idéntico o semejante de manera que la diferencia en la

cantidad afecte minimamente en el resultado final.

_SI+SZ+S3+'“+STI (5)
B P

o

Ademas de la medicion de errores de posicionamiento (o errores inter
fraccion), se deben realizar una evaluacién de los errores por modificacion de la
posicién de los tejidos durante la entrega de dosis (0 errores intra fraccion). Como
las variaciones de tamarfio y posicion de tejidos inducen tanto errores sistematicos
como aleatorios, estos deben ser medidos y dicha informacién ser incluida en el
calculo de los méargenes. Para el célculo de errores intra fraccion se emplean las
mismas directrices que para errores de posicionamiento, como indican las
ecuaciones 1-5. Donde para la medicion de errores inter fraccion se comparan la

imagen de referencia y una imagen pre-tratamiento; y para los errores intra
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fraccion las variaciones pueden ser medidas entre iméagenes pre y post tratamiento

0 bien con sistemas 4D.

Al calcular errores de la manera antes descripta, se dispone de dispersiones
diferentes para diferentes fuentes de incertidumbre, que pueden a su vez ser

explicitadas para cada uno de los ejes. La caracterizacion de las incertidumbres

del proceso radioterapéutico contemplaré entones a los siguientes parametros:

Error sistematico inter fraccion en eje VRT
Error sistematico inter fraccion en eje LONG
Error sistematico inter fraccion en eje LAT
Error aleatorio inter fraccion en eje VRT
Error aleatorio inter fraccion en eje LONG
Error aleatorio inter fraccionen eje LAT
Error sistematico intra fraccion en eje VRT
Error sistematico intra fraccion en eje LONG
Error sistematico intra fraccion en eje LAT
Error aleatorio intra fraccién en eje VRT
Error aleatorio intra fraccion en eje LONG

Error aleatorio intra fraccion en eje LAT

(Zintrer,vrr)
(Zinter,LoNG)
(Zinter,Lat)
(Ginter,vrT)
(Ginter,LONG)
(Ginter,LaT)
(Zintra,vrr)
(Zmintra,LONG)
(Zintra,LaT)
(Gintra,vrT)
(Gintra,LoNG)

(Uintra,LAT )

Asumiendo que las incertidumbres inter e intra fraccion no estan
correlacionadas por tener diferentes fuentes, entonces la incertidumbre total para
cada eje puede ser calculada como la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de
las incertidumbres de cada fuente. Consecuentemente, como los errores
sistematicos y aleatorios si estan correlacionados, no debieran ser sumados en
cuadratura para determinar una incertidumbre total. Las ecuaciones 6 y 7 indican

como operar para obtener los errores sistematicos y aleatorios respectivamente,
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estas formulas deben ser aplicadas para los errores obtenidos para cada eje de

manera independiente. [8]

2 (6)
2ot = \/Zintraz + Zinterz

2
Otot = \/o-intra2 + Ginterz (7)

Seccion 2. 4: Impacto de errores sistematicos y aleatorios en la

distribucién de dosis.

Las incertidumbres geométricas en el proceso de radioterapia pueden ser
analizadas en términos de distribucién de dosis acumulada en el CTV. El impacto
que generan la componente sistematica (relacionado usualmente a la preparacion
del tratamiento) o la componente aleatoria (relacionado a la ejecucién del

tratamiento), resulta diferente por las caracteristicas propias de cada tipo de error.

Los errores aleatorios, que varian dia a dia tanto en magnitud como en
direccion, conducen a una difuminacion de la distribucion de dosis acumulada
alrededor de CTV. Este efecto sera proporcional a la magnitud del error aleatorio,
a mayor error aleatorio menor sera el gradiente de dosis. Mientras que los errores
sistematicos, que ocurren en igual direccion y semejante magnitud, originan un
desplazamiento de la distribucién de dosis planificada segln las caracteristicas del
error sistematico presente. Si ambas componentes actlan en simultaneo, la
distribucion de dosis aparecerd desplazada y con bordes borroneados como

muestra la Figura 2.1. [10].
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Los errores sistematicos conducen (en promedio) a un relativamente
pequefio volumen que es muy subdosado, mientras que los errores aleatorios un

gran volumen es ligeramente subdosado. [8]

T - Ideaised dose ENvelpe
i LI armund CTV

RANDOM DEVIATIONS ONLY

CUMULATIVE
DOSES

\ RANDOM &
SYSTEMATIC

SYSTEMATIC
DEVIATION
CORRECTED

FIGURA 2.1: ILUSTRACION DEL DIFERENTE IMPACTO DOSIMETRICO DE LA PRESENCIA DE
ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS EN LOS TRATAMIENTOS DE RADIOTERAPIA. TOMADO DE
ON TARGET. [6]
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Seccion 2.5: Célculo de margenes PTV-CTV.

Varias formulas de calculo para el margen CTV-PTV han sido propuestas
por diferentes autores con sutiles diferencias, principalmente en como combinan
los errores de posicionamiento. La siguiente ecuacion presenta una expresion

general para el célculo de margenes.

PTV = CTVmargin = @ * Ztor + b * 0o + € (8)

Donde Xt Y ot Se obtienen a partir de la informacion recabada de los
sistemas de imagenes y las constantes a y b responden a las contribuciones
relativas de los errores sistematicos y aleatorios mientras que la constante c
incluye pardmetros que afectan al margen de manera lineal como por ejemplo la

respiracion.

Margen propuesto por Stroom et. al.(1999).

La formula para el calculo de margenes propuesta por Stroom et al se basa
en la simulacion de histogramas dosis-volumen (DVH). Comienza definiendo un
CTV cubico con una dosis perfectamente conformada para un tratamiento
fraccionado. En cada sesion se incorporan errores, y su impacto se analiza a partir
del DVH resultante. Para cada simulacion se inducen diferentes errores
geométricos, que permiten evidenciar las consecuencias de estos en la dosis

entregada y asi determinar una férmula para el calculo de margenes necesarios.

[8]
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Para errores aleatorios se muestrean distintas distribuciones de dosis
resultantes de aplicar corrimientos caracterizados por 6. Repitiendo este proceso y
calculando el DVH promedio se obtiene la grafica que representa el impacto de
los errores aleatorios. Para los desplazamientos sistematicos caracterizados por Z,
se muestrean distribuciones resultantes de desplazar el volumen con las
caracteristicas del error inducido. Repitiendo el proceso y promediando los

resultados se obtienen los DVHSs que caracterizan los errores sistematicos. [8]

Del analisis de DVHs que incluyen errores aleatorios y sistematicos
concluye que el efecto de los errores sistematicos es tres veces mas importante
que el efecto de los errores aleatorios. Aplicando a esta relacion el criterio ICRU:
“Mas del 99% del CTV debe recibir al menos el 95% de la dosis prescripta”, se

deriva la formula de célculo:

PTV = CTVomargin = 2 Ztor + 0,7 Gro; (9)

Margenes propuestos por van Herk et al. (2000)

El estudio de van Herk et al, busca cuantificar el impacto de las
desviaciones geométricas en términos de dosis entregadas al CTV. Primero
calcula la distribucion de dosis acumulada cuando han existido desviaciones
geométricas, tanto sisteméaticas como aleatorias, obteniendo resultados como los
explicados en la seccion “Impacto de errores sistematicos y aleatorios en la
distribucion de dosis”. Luego estima la probabilidad de que el CTV reciba (bajo
dichas condiciones) una determinada dosis a partir del uso de histogramas dosis-

poblacién.

Realizando el proceso inverso deriva un margen para el tratamiento. El

margen obtenido con dichas consideraciones tendra un tamafio independiente del
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tamafio de CTV. Ademas el impacto de los errores sistematicos (de preparacion)
puede ser separado del impacto de los errores aleatorios (de ejecucion), las tablas
2.1y 2.2 presentan los margenes necesarios para cada diferente nivel de confianza
y distintos niveles de dosis. Combinandolas se pueden definir distintos ecuaciones
para el célculo de margenes, que en su forma més conocida consisten en: “el 90%
de la poblacion, reciba como dosis minima en el CTV el 95% de la dosis

nominal”, dando a lugar a la formula:

PTV = CTViargin = 2,5 Zior + 0,7 0ot (10)

Nivel de  Constante

Confianza a
80 2.16
85 2.31
90 2.50
95 2.79
99 3.36

TABLA 2.1: VALORES PARA LA CONSTANTE CORRESPONDIENTE LOS ERRORES
SISTEMATICOS PROPUESTOS POR VAN HERK ET AL. [10]

Nivel de  Constante

dosis b

80% 0.4
85% 0.5
90% 0.6
95% 0.7
99% 0.95

TABLA 2.2: VALORES PARA LA CONSTANTE CORRESPONDIENTE LOS ERRORES
ALEATORIOS PROPUESTOS POR VAN HERK ET AL[10]
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Para disefiar un margen de manera tal que para un 99% de los pacientes se
les entregue el 99% de la dosis prescripta, se emplean en la Ec. 8 los valores: a=
3,36; b=0,95y c=0.

PTV = CTVimargin = 3,36 Zior + 0,95 010 (11)
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Capitulo 3: Materiales y Métodos.

El objetivo de este trabajo es proponer un margen CTV-PTV para la
técnica de SBRT. Este se estimard a partir de la evaluacion de errores inducidos
durante el proceso de posicionamiento diario y por el desplazamiento de érganos
que ocurre durante la entrega de dosis. La informacion necesaria para el célculo
de errores en primer término y de los margenes consecuentes se obtendra a partir
de las verificaciones geométricas realizadas con los sistemas de iméagenes

disponibles en la sala de tratamiento.

La estimacion de errores de posicionamiento y por movimiento de érganos
para la técnica de SBRT requiere, idealmente, la adquisicién de tres iméagenes de
la regidn de interés por cada fraccion del tratamiento. El posterior corregistro de
éstas permite medir el desplazamiento del isocentro en cada caso, evaluando de
esta manera el impacto de cada fuente de error en la exactitud geométrica de la

entrega de dosis.

La figura 3.1 presenta un diagrama de flujo del proceso ideal de obtencion
de informacion para el calculo de margenes en cada fraccion de tratamiento con la
técnica SBRT. EIl primer proceso que aparece en azul es comun a todas las
técnicas de radioterapia, consiste en la ubicacion del paciente en la camilla y la
posterior alineacion de las marcas en la superficie del paciente con los laseres de
la sala de tratamiento. En SBRT se agrega la utilizacién de los inmovilizadores
estereotacticos apropiados segun las diferentes localizaciones de las lesiones

tumorales a tratar.

A continuacién se adquiere la primera imagen, que en el diagrama se
representa en rojo como todas las etapas que involucran adquisicion de imagenes.

La primer CBCT (CBCT1) tiene como objetivo verificar el posicionamiento del
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paciente realizado a partir de las marcas en piel y se realiza previa al inicio de

cada fraccion segun el protocolo establecido para la técnica de SBRT.

Posicionamiento e inmovilizacion
del paciente

CBCT 1: A reposioonamiento

Reposicionamiento por co-
registro en linea

CBCT 2: A oy,

Tratamiento

CBCT 3: A mov GrEanas

FIGURA 3.1: DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA SESION DE TRATAMIENTO PARA LA
ESTIMACION DE ERRORES.

El subsiguiente corregistro (segunda etapa en azul) se realiza de forma
manual y basado en la coincidencia de los volimenes a tratar entre la imagen de
referencia y la CBCT1. A partir de éste se definen los desplazamientos de camilla
requeridos para garantizar la coincidencia de la posicion del paciente con la
situacion planeada. Los desplazamientos son indicados en tres ejes ortogonales
definidos como en el capitulo 1, y calculados teniendo en cuenta la traslacion del

isocentro de tratamiento.
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Si llamamos (x,y,z) a las coordenadas del isocentro luego del
posicionamiento del paciente por alineacion de los tatuajes con el sistema de
lasers de la sala de tratamiento, y (x",y",z") a las coordenadas luego del corregistro
de la imagen de referencia con el CBCT1, los corrimientos son obtenidos como

sigue:

Arepos,x =x —x (12)
Arepos,y =y -y (13)
Arepos,x =z -z (14)

Aprobado el corregistro por el radioncologo, la camilla se traslada de
manera remota para alcanzar la posicion deseada. Una segunda CBCT (CBCT2)
se adquiere a fin de verificar el reposicionamiento automaético, obteniendo
diferencias entre la posicion alcanzada por la camilla (x”",y"",z”") y la deseada
luego del corregistro (x",y",2"). En una IGRT ideal estos desplazamientos debieran
ser nulos, sin embargo debido a las pequefias incertidumbres de los distintos
sistemas involucrados estos residuos deben ser evaluados. Se debe notar que el

A, osiauar aqui definido es equivalente al 4;,,..,- del capitulo anterior.

Aresidual,x =x"—=x (15)
Aresidual,y =y’ - y, (16)
Aresidual,z =z'-7z (17)

29



Finalizada la verificacion geométrica, se continta con el tercer proceso en
azul, en donde se entrega la dosis prescripta al volumen blanco. La técnica de
RapidArc™  (Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada) entrega
distribuciones de dosis precisas en unos pocos minutos, en los cuales la
disposicion de los tejidos puede variar. Ya sea por movimientos voluntarios del
paciente o bien algin proceso fisioldgico, los oOrganos pueden desplazarse,

modificando la posicion del blanco con respecto a la posicion planificada. [11]

Para evaluar estos desplazamientos intra fraccion se obtiene una tercera

imagen (CBCT3) que evalta la posicion del isocentro luego de la entrega de

rrs rrs

dosis. Sean las coordenadas (X""",y""",z”"") las que describen la posicion final,

entonces en movimiento intra fraccion puede evaluarse como:

Aintra,x =x"—=x (18)
Aintra,y =y =y (19)
Aintra,z =z"-z (20)

El conjunto de los desplazamientos anteriormente definidos entregan la
informacidn necesaria para la evaluacion de errores aleatorios, sistematicos y el

posterior célculo del margen CTV-PTV como se explicitd en el capitulo 2.

Ahora bien, seguir el proceso indicado por la figura 3.1 necesita de la
adquisicion tres CBCT por fraccion de tratamiento, lo que implica por una parte
aumentar la dosis recibida por el paciente y por otra aumentar la carga de trabajo
del personal. Es por esto que se propone una manera diferente de medir los

desplazamientos A;,¢rq Y dinter- (Figura 3.2)
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El 4;,:.r Se evalla ejecutando Unicamente los cuatro primeros procesos
del diagrama de flujo con el objeto de estimar los errores en el posicionamiento y
el proceso serd descripto en la seccion 1. Mientras que el 4;,:- S medird
obviando la segunda adquisicion de CBCT, con el objeto de medir los errores por

movimiento de 6rganos y se detalla en la seccion 2.

Posicionamiento e Posicionamiento e inmovilizacidn
inmovilizacién del del paciente
paciente

CBCT1: A reposicionamiento .. .
Rep05|C|onam|ento por co-

registro en linea

Reposicionamiento

por co-registro en .
linea Tratamiento

CBCT2: A residual CBCT3:A mov 6rganos

FIGURA 3.2: COMPARACION DE PROCESOS INVOLUCRADOS EN LA DETERMINACION DE
ERRORES DE POSICIONAMIENTO Y LOS CAUSADOS POR MOVIMIENTO DE ORGANOS

Seccidon 3.1: Medicidn de errores inter fraccion.

La evaluacién de las incertezas en el posicionamiento se realizdé con un
fantoma siguiendo todos los pasos del proceso radioterapéutico. El fantoma
seleccionado para esta tarea fue el modelo 002LFC de la empresa CIRS. (Figura
3.3) Este simula un torax y fue disefiado para controles en IMRT. Esta construido

de materiales epoxi equivalentes a tejidos, presenta una forma cilindrica que busca
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representar un torso humano promedio en proporcion, densidad y estructura

bidimensional. Mide 30 cm de largo x 30 cm de ancho x 20 cm de espesor. [12]

FIGURA 3.3: FANTOMA MODELO 002LFC DE LA EMPRESA CIRS.

La imagen CT de referencia para el disefio de un plan de tratamiento, se
obtuvo con un tomdgrafo LigthSpeed 2.X GE. Las caracteristicas de adquisicion
fueron: 190mA de corriente de tubo, 120kV de voltaje del tubo, un espesor de
corte de 1.25 mm y una matriz de 512 x 512. El origen del sistema de coordenadas
del equipo de imagenes se hace coincidir con las marcas laterales del fantoma, con
la ayuda de los lasers de la sala de imagenes.

Las imagenes de CT se transfieren al software de planificacion de
tratamiento Eclipse (Varian Medical Systems). El isocentro se localiza en el punto

medio del inserto central, que en la Figura 3.4 puede observarse como punto “M”.

Para la ejecucién del tratamiento, el plan se exporta a la consola del
acelerador lineal modelo Trilogy (Varian Medical Systems). Este acelerador
permite una amplia gama de modalidades de tratamiento y es capaz de administrar
altas tasas de dosis. Incorpora ademas el sistema OBI (OnBoard Imagin,
VARIAN), un sistema de imagenes en linea que permite adquirir imagenes en la
camilla de tratamiento del tipo planares (tanto kV como MV) y también de CBCT.
La adquisicion rapida de imagenes con esta herramienta es la que permite la

verificacion diaria de tamarfio, forma y localizacion de los blancos.
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FIGURA 3.4: CAPTURA DEL SOFTWARE DE PLANIFICAION QUE MUESTRA LA CT DE REFERENCIA
DEL FANTOMA DONDE APARECEN DELINEADAS LAS ESTRUCTURAS DE INTERES.
(A) CORTE TRANSVERSAL. (B) CORTE SAGITAL. (C) CORTE FRONTAL.

Siguiendo el procedimiento estandar, el fantoma se coloca sobre la camilla
de tratamiento, alineando las marcas laterales de este con los laseres de la sala de
tratamiento. Luego imagenes de CBCT se adquieren usando el protocolo estandar
para los casos de SBRT (125 kVP, 80 mA, 0.3 cm espesor de corte, matriz de 384
x 384, y técnica de arco completo).

El CBCT y la CT de referencia son manualmente corregistrados
tridimensionalmente empleando el software incorporado por el sistema OBI. En
este caso se busca hacer coincidir en ambas imagenes la regidn destacada en color
naranja en la Figura 3.4. Una vez finalizado este proceso, se realizan los

desplazamientos (Arepos) de manera remota.*

Con la intencion de medir el error residual se realiza el CBCT2 que se
adquiere inmediatamente posterior al reposicionamiento de la camilla. Los
parametros de adquisicion del CBCT2 son idénticos a los del CBCT1. Luego un

segundo corregistro se realiza para evaluar la exactitud del reposicionamiento. La

'Los Arepos asi medidos pueden ser empleados para inferir los errores de posicionamiento
para los casos de tratamientos de IMRT. En el Anexo A se presentan los desplazamientos
registrados. Y, siguiendo la metodologia propuesta en este capitulo se calculan errores sistematicos
y aleatorios de posicionamiento en IMRT y el margen propuesto para dicha técnica.
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diferencia encontrada en este proceso se expresa en los tres ejes, definiéndose asi

el Aresidual-

El proceso para medicion de errores de posicionamiento se repite ocho
veces, para establecer los errores aleatorios y sistematicos. Al tratarse de repetidas
mediciones de un mismo caso, corresponde el célculo de errores sitematicos y
aleatorios del tipo individual, tal como se explico en el capitulo 2. (Ec 1y 4) Los
errores asi obtenidos seran empleados para calcular un margen que Unicamente
tenga en cuenta la incertidumbre en el posicionamiento. Se construye una planilla
de célculo donde se ingresen 10S 4, .siqua: registrados, y automéaticamente se

calculen los errores sistematicos y aleatorios individuales.

Seccion 3.2: Medicidon de errores intra fraccion. EIl caso

particular de la préstata.

La segunda fuente de error analizada se corresponde con el movimiento de
organos, en este trabajo se estudiara el caso de los tratamientos de SBRT para
lesiones en proéstata. Se disefia un estudio prospectivo que incluya a 10 pacientes
con lesiones neopléasicas en prostata a los cuales se les hayan indicado una dosis
total prescripta de 36.25Gy a entregar en 5 fracciones (7.25 Gy/fraccién), en dias
alternados.

Los pacientes a los que se les ha prescripto este tratamiento radiante
reciben indicaciones médicas que permiten la reproducibilidad del
posicionamiento, tanto para las citas de adquisicion de imagen de referencia y
para las de entrega de dosis. Estas indicaciones consisten en concurrir con vejiga

llena y el recto vacio.
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Para el escaneo de referencia los pacientes se ubican en la camilla del
tomografo en decubito supino con la cabeza hacia el gantry. El posicionamiento e
inmovilizacion para las SBRT de préstata se realiza con un sistema de
inmovilizacion de la empresa Sedetech (figura 3.5). Este sistema estd compuesto
por una camilla indexable que consta de un apoya piernas y pies, con posicion
regulable. De esta manera el accesorio se puede configurar de distintas maneras
para adaptarse a pacientes de distinto tamafio y una vez lograda la posicion
deseada esta se mantiene con la ayuda de una banda accesoria para la
inmovilizacion de piernas, asegurando asi la reproducibilidad de la posicion del
paciente al momento de la adquisicion de la imagen durante todo el tratamiento.

La planificacion y ejecucion del tratamiento se realizan con igual software
y equipamiento empleado para la determinacion de errores de posicionamiento,
descripto en la seccion anterior. EI CTV (delineado en color rojo en la figura 3.6)
incluye Gnicamente a la prostata. Podemos apreciar en la imagen ademas los

Organos a riesgo: vejiga, recto y cabezas femorales.

FIGURA 3.5: SISTEMA INMOBILIZADOR EMPLEADO PARA SBRT DE PROSTATA.
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Las SBRT se realizaron en el acelerador lineal Trilogy equipado con el
sistema OBI. El plan se ejecuta haciendo uso de la tecnologia RapidArc (Varian,),
con fotones de 6 MV. En el inicio de cada fraccion el paciente se ubica a través de
la alineacion de las marcas en la piel y las guias laser, inmediatamente después, la
verificacion del posicionamiento se realiza con ayuda de una CBCT.

Luego el corregistro manual es realizado por el equipo técnico de la
consola y aprobado por el radioncélogo. Este tiene como objetivo lograr la
concordancia de la posicion de la prostata en la imagen de referencia y el CBCT
de verificacion. Para lograr reproducir la situacion planificada es necesario que las
indicaciones de preparacion para el tratamiento hayan sido cumplidas por el
paciente. En los casos que lo anterior no se cumple la cita es reprogramada.

FIGURA 3.6: CAPTURA DEL SOFTWARE DE PLANIFICAION QUE MUESTRA LA CT DE
REFERENCIA DE UN PACIENTE DE SBRT DE PROSTATA DONDE APARECEN DELINEADAS LAS
ESTRUCTURAS DE INTERES. (A) CORTE TRANSVERSARL. (B) CORTE FRONTAL. (C) CORTE SAGITAL.

El reposicionamiento posterior al corregistro se realiza de manera remota,
luego del cual se comienza con la entrega de dosis. Completado el tratamiento y
con el objeto de evaluar el movimiento intra fraccion de la prostata, se adquiere
una segunda CBCT. Para cuantificar el desplazamiento de la prostata se emplea la

variacion de la posicion del isocentro luego de un corregistro manual.
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Obtenidos los desplazamientos del isocentro de los diez pacientes en cada
una de las cinco fracciones del tratamiento son registrados en una planilla de
calculo en la cual se adicionan columnas para el calculo de errores sistematicos y
aleatorios individuales y grupales como se detalla en el capitulo 2, en las

ecuaciones 3y 5.

Seccion 3. 3: Calculo de margenes a partir de errores sistematicos

y aleatorios.

Habiendo obtenido los errores sistematicos y aleatorios inter e intra
fraccion, se calculan los margenes con las dos variantes propuestas de las
férmulas de van Herk et al. y la propuesta por Stroom et al. para cada uno de los
ejes analizados. Los resultados obtenidos seran contrastados con los valores

sugeridos por publicaciones.
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Capitulo 4: Resultados y discusion.

Seccion 4.1: Mediciones y calculos de errores residuales en

fantoma.

Se muestran en las primeras filas de TABLA 4.1 el resultado de las
mediciones del desplazamiento del isocentro obtenidos segun lo descripto en la
seccién 2.2 y 2.3, que reflejan el error de posicionamiento residual. Las ultimas
filas presentan los errores sistematicos y aleatorios calculados a partir de estos

valores muestrales.

Desplazamiento (cm)

Medicion VRT LONG LAT

1 0,0 0,1 0,1
2 0,0 0,0 0,0
3 0,0 0,0 0,0
4 -0,1 0,0 0,0
5 0,0 0,0 _O)l
6 0,0 0,0 0,0
7 -0,1 0,0 0,0
8 0,0 0,1 0,0

Error -0,03 0,03 0,00

Sistematico
(cm)
Error 0,05 0,05 0,05
Aleatorio
(cm)

TABLA 4.1: (ARRIBA) ERRORES INTER FRACCION MEDIDOS A PARTIR DE LAS CBCT
OBTENIDAS EN CAMILLA Y LA CT DE REFERENCIA. (ABAJO) ERRORES SISTEMATICOS Y
ALEATORIOS CALCULADOS, EXPRESADOS EN CM.
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Los datos se presentan en la tabla descompuestos en tres ejes: vertical
(VRT), Longitudinal (LONG) y lateral (LAT). Para cada uno de estos ejes se
grafican los resultados en las figuras 4.1, 4.2 y 4.3 respectivamente. Puede notarse
que las mediciones 2, 3 y 6 presentaron errores nulos en los tres ejes. Errores en
un unico eje fueron mensurados en los casos 4 (en eje VRT), 5 (en LAT), 7 (en
VRT) y 8 (en LONG). La medicién 1 fue el Unico caso en el que se puedo

apreciar errores residuales en dos de los ejes (LONG y LAT).

Error residual. Eje vertical.

0,159

0,10

0,05

0,00 > > > > > >

Desplazamiento (cm)

-1, 054

-0,10 * *

-0,15- L 1 L 1 1 1 1 1

Medicidn

FIGURA 4.1: GRAFICO DE DESPLAZAMIENTOS REGISTRADOS EN EJE VRT.
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Error residual, Eje longitudinal,
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FIGURA 4.2: GRAFICO DE DESPLAZAMIENTOS REGISTRADOS EN EJE LONG.
Error residual. Eje [ateral.
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FIGURA 4.3: GRAFICOS DE DESPLAZMIENTOS REGISTRADOS EN EJE LAT.

Las mediciones en el eje vertical presentan un rango de desplazamientos
de [-0,1; 0] con una media Xy zr = —0,03cm. Mientras que en el eje longitudinal

las mediciones se encuentran en el intervalo [0;0,1] y cuya media es de X onc =
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0,03 cm. En el eje lateral el rango es [-0,1;0,1], en tanto el desplazamiento
promedio resulta x, 4, = Ocm . Las desviaciones estandares obtenidas para los
ejes vertical, longitudinal y lateral respectivamente son sy = 0,05 cm , S;one =

0,05cmYy s; 47 = 0,05cm.

En base a estos resultados y siendo la resolucion de las imagenes
tomograficas de planificacion en el eje X (LAT) y en el eje Y (VRT) iguales a
0,0977 cm, y el minimo desplazamiento de la camilla posterior al corregistro en
linea 0,1 cm; los valores obtenidos se presentan como despreciables a la hora de
pensar en la aplicacion acciones correctivas sobre el proceso terapéutico. No
obstante, este calculo de errores residuales sistematicos y aleatorios (medias y
desvios estdndar respectivamente) permite una evaluacion de la incertidumbre
geométrica presente en el proceso, y por tanto dichos valores se incluyen en el
calculo de margenes PTV-CTV.

Seccion 4. 2: Mediciones y calculos de errores intra fraccion en

pacientes cursando SBRT de prostata.

Las tablas 4.2, 43 y 4.4 presentan en las primeras columnas las
mediciones de desplazamientos intra fraccion para cada una de las cinco
fracciones de SBRT para los ejes VRT, LONG y LAT respectivamente. La
columna seis presentan los valores obtenidos en el calculo del error sistematico
individual (desplazamiento promedio) y la columna siete el error aleatorio
individual (desvio estandar) para cada paciente en cada eje. Los valores
presentados para el error aleatorio individual corresponden al redondeo de los

resultados con dos cifras decimales.
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Eje vertical

. . . . - Error Error
Fraccion @ Fraccion Fraccion Fraccion Fraccion . s .
sistematico aleatorio
1 2 3 4 5 o e
individual individual
-0,10 -0,1 0,00 0,00 -0,10 -0,06 0,06
0,00 0,00 0,00 0,00 -0,10 -0,02 0,05
-0,20 -0,20 0,00 0,00 0,00 -0,08 0,11
0,10 0,10 0,10 0,00 -0,10 0,04 0,09
-0,10 0,00 0,00 -0,20 0,00 -0,06 0,09
0,00 -0,10 -0,10 -0,10 0,00 -0,06 0,06
0,00 0,00 0,00 0,00 -0,10 -0,02 0,05
0,20 0,00 -0,10 0,00 0,00 0,02 0,11
0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,02 0,05
0,00 0,10 -0,10 -0,20 0,00 -0,04 0,11

TABLA 4.2: DESPLAZAMIENTOS INTRA FRACCION EXPRESADOS EN CM DURANTE EL
CURSO DE SBRT Y ERRORES SISTEMATICOS Y ALEATORIOS INDIVIDUALES EN EJE VERTICAL

Eje longitudinal

Error Error
Fraccion | Fraccion Fraccién Fraccion  Fraccion
sistematico aleatorio
1 2 3 4

individual individual

0,00 0,00 0,00 0,10 0,00 0,02 0,05

0,00 0,00 0,00 0,00 -0,20 -0,04 0,09

-0,10 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,07

0,10 -0,10 -0,10 0,00 0,00 -0,02 0,08

-0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 -0,02 0,05

0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,02 0,05
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0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,00 0,00 0,00 -0,20 0,00 -0,04 0,09
-0,10 0,00 0,00 -0,20 0,00 -0,06 0,09
0,00 0,00 0,10 0,10 0,00 0,04 0,06

TABLA 4.3: DESPLAZAMIENTOS INTRA FRACCION EXPRESADOS EN CM DURANTE EL
CURSO DE SBRT Y ERRORES SISTEMATICOS Y ALEATORIOS INDIVIDUALES EN EJE LONGITUDINAL

Eje lateral
Error Error
Fraccion Fraccion  Fraccion  Fraccion  Fraccion . .
sistemético  aleatorio
1 2 3 4
individual  individual
0,10 0,00 0,00 -0,10 0,10 0,02 0,08
0,10 0,00 0,10 0,00 0,00 0,04 0,06
-0,10 -0,10 0,10 0,00 0,10 0,00 0,1
0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,02 0,05
-0,20 0,00 0,00 -0,10 0,00 -0,06 0,09
0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,02 0,05
0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,02 0,05
0,00 0,000 0,10 0,10 0,00 0,04 0,06
-0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 -0,02 0,05
0,00 0,00 -0,10 0,00 -0,10 -0,04 0,06

TABLA 4.4: DESPLAZAMIENTOS INTRA FRACCION EXPRESADOS EN CM DURANTE EL
CURSO DE SBRT Y ERRORES SISTEMATICOS Y ALEATORIOS INDIVIDUALES EN EJE LATERAL

Se observan en las figuras 4.4, 4.5y 4.6 las caracteristicas de los errores
intra fraccion medidos en los diez pacientes analizados para los diferentes ejes. En

cada grafico el error sistematico individual (promedio de las cinco mediciones) se
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representa como el punto azul, desde el cual emergen dos brazos que alcanzan a

los valores minimos y maximos observados para cada paciente.

Error intrafraccional. Eje vertical.
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FIGURA 4.4: ERROR INTRA FRACCION EN EJE VRT.
Error intrafraccional. Eje longitudinal.
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FIGURA 4.5: ERROR INTRA FRACCION EN EJE LONG.
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Error intrafraccional. Eje Iateral.
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FIGURA 4.6: ERROR INTRA FRACCION EN EJE LAT.

En el eje vertical se observa la mayor distancia entre el valor maximo (0,2
cm) y el valor minimo (-0,2 cm) registrado para los desplazamientos. Mientras
que los ejes longitudinal y lateral presentan un valor maximo de 0,1 cm y un
minimo de -0,2 cm. Como los pacientes analizados comparten la misma
localizacion tumoral, técnica de tratamiento y medios de inmovilizacion vy
verificacion se procede al calculo de errores grupales como indican las ecuaciones

3y 5, los valores encontrados se presentan en la tabla 4.5, expresados en cm.

Eje

Error sistematico medio (cm)

Error sistematico grupal (cm)

Error aleatorio grupal (cm)

TABLA 4.5: ERRORES INTRA FRACCION SISTEMATICOS Y ALEATORIOS PARA SBRT DE
PROSTATA.
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Los resultados encontrados para los errores intra fraccion corresponden a
valores submilimétricos, que al igual que los errores residuales se encuentran por
debajo del limite de resolucion de los sistemas de imagenes y de los movimientos

minimos de camilla.

Seccion 4.3: Calculo de méargenes.

El error sistematico total y error aleatorio total para el caso de SBRT
préstata se calcula para cada eje para luego con los valores obtenidos cuantificar
los margenes apropiados para las mediciones realizadas de acuerdo a las tres
formulas propuestas en el capitulo dos. La tabla 4.6 presenta los valores asi

obtenidos.

Y. total

o total

Margen B

|
Margen A ‘
|
|

Margen C

TABLA 4.6: VALORES EXPRESADOS EN CM PARA ERRORES ALEATORIOS Y SISTEMATICOS
TOTALES Y MARGENES. MARGEN A: FORMULA DE STOOM (EC 9). MARGEN B: FORMULA
CONVENCIONAL DE VAN HERK (EC 10). MARGEN C: FORMULA CON VALORES ESPECIALES PARA
VAN HERK. (EC 10).

El margen A, obtenido con la Ec 9 correspondiente a la formulacion de

Stroom et al que asegura la entrega del 95% de la dosis prescripta al 99% del
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CTV, ES Igual CTV'PTV marginY VRT: 1,6 mm, CTV'PTV marginY LONG: 1,4 mm y
CTV-PTV margin, Lat= 1,3 mm para los ejes vertical, longitudinal y lateral
respectivamente. Estos corresponden a los menores valores calculados para los

margenes.

El margen B, calculado con la férmula estandar de van Herk derivada de la
premisa de asegurar la entrega de al menos el 95% de la dosis prescripta para el
90% de los pacientes, entrega los siguientes resultados: CTV-PTV margin, vrT= 1,8
mm, CTV-PTV nargin, Long= 1,6 mm y CTV-PTV nargin, Lat= 1,4 mm. EStos valores

resultan ligeramente mayores a los obtenidos con la formulacion anterior.

El margen C, alcanzado por el empleo de la formula derivada de la
seleccion de o y B segun las tablas 2.1 y 2.2 para lograr una dosis entregada igual
al 99% de la dosis prescripta con un nivel de confianza del 99%, se estima en
CTV-PTV margin, ver= 2,5 mm, CTV-PTV nargin, Long= 2,1 mm y CTV-PTV nargin,
Lat= 1,9 mm para cada uno de los ejes analizados. Se evidencia que el aumentar el
nivel de confianza y la dosis minima a entregar la magnitud de los margenes
obtenidos se amplifican también. EIl incremento observado en el margen C es de
56,25% en el eje vertical, 50% en eje longitudinal y 46,15% en eje lateral con
respecto al margen A. Mientras que comparado al margen B el margen se

amplifica en 38,88%, 31,25 % y 35,71% para las diferentes orientaciones.

Seccién 4.4: Contrastacion bibliogréfica.

La literatura de SBRT de prdstata sugiere una ampliacion isotrépica del
CTV en 5mm para la conformacién del PTV, excepto en sentido posterior donde
se recomiendan 3mm. Esta recomendacion es seguida por varios autores, aun

cuando se emplean distintas técnicas de imagenes durante los procesos de
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planificacion y verificacion, diferentes sistemas de inmovilizacion y también

diversas técnicas y tecnologias de entrega de dosis. [13][14][15]

Sin embargo la incorporacion del margen SM sugerido por ICRU busca
salvar las incertezas propias de cada uno de los factores antes mencionados. De
manera que las particularidades de cada institucion, equipamiento empleado y
técnica prescripta debieran ser tenidas en cuenta para la definicion del margen a
emplear. Varios grupos han valorado las incertidumbres asociadas a estos factores
para cuantificar errores y definir margenes segun las condiciones que les son
propias. Se propone a continuacion presentar algunos casos relevantes para

evaluar los resultados arrojados por el presente trabajo.

Una evaluacion dosimétrica de la exactitud espacial empleando un
fantoma, siguiendo todas las etapas del proceso radioterapéutico de manera
similar a la realizada para analisis geométrico del posicionamiento del presente
trabajo, se realizo en el Hospital de Quiron y en el Hospital Universitario Vall
d’Hebron (Barcelona, Espafia) para casos de radiocirugia (SRS), donde el
posicionamiento diario se realizaba con iméagenes de CBCT. El analisis de dosis
entregadas, medidas a partir de peliculas radiocrémicas, permitié establecer una
exactitud espacial sistematica de 1,4 mm (con una desviacion estandar de 0,2
mm). También se determin6 las componentes aleatorias y sistematicas de los
errores involucrados en el proceso de posicionamiento y teniendo en cuenta las
incertezas asociadas a los sistemas de planificacion y registracion, a la tarea de
delineado, a las particularidades del proceso de SRS, y a la precision de la entrega

de dosis propuso un margen CTV-PTV de 1,7 mm. [16]

Debe notarse que en este margen se tiene en cuenta la incerteza asociada al
uso de una mascara termoplastica ya que este estudio fue disefiado para SRS, es
decir se trata de un margen total y no solo del SM como es medido en el presente
trabajo. Sin embargo, pueden compararse los errores sistematicos y aleatorios
determinados para el posicionamiento del fantoma empleando IGRT a partir del

empleo de corregistro con imégenes de CBCT. Los valores encontrados por este
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grupo no fueron discriminados por eje y se fijaron en 0,2 mm para errores
sistematicos y 0,8 mm para errores aleatorios, puede observarse que el error
sistematico evidenciado en este analisis dosimétrico es comparable al propuesto
para los ejes VRT y LONG encontrados en el analisis geométrico del presente
estudio. Mientras que los errores aleatorios asi medidos son aproximadamente el

doble que los encontrados en el presente trabajo. [16]

Con el objetivo de reportar la experiencia clinica en casos de tratamientos
con IMRT (38 a 45 fracciones) para cancer de prostata y comparar incertidumbres
asociadas el posicionamiento al emplear el sistema Calypso? contra los resultados
obtenidos en casos de posicionamiento con sistemas basados en imagenes kV
(ExacTrac, BrainLAB AG), Kupelian et al., (2007) realizaron un estudio
multicéntrico en el que se analizaron 41 pacientes para los cuales se obtuvieron

datos de ambos tipos de posicionamiento en seis sesiones. [18]

La discrepancia encontrada en los ejes lateral, longitudinal y vertical
fueron 0.1 £0.9 mm, 0.4 £ 1.4 mm, y 0.0 £1.3 mm respectivamente. Para el
rastreo en linea del movimiento no se presentaron valores promedios ni medidas
de dispersion, si no que se contabilizaron casos en los que el movimiento habia
resultado mayor a cierto valor umbral fijado por cada centro. Estos resultados
permiten inferir que los resultados encontrados con sistemas de imagenes tienen
buena concordancia con las mediciones realizadas con el sistema Calypso, por lo
tanto los mérgenes definidos a partir mediciones obtenidas con este método

debieran ser comparables a los obtenidos con sistemas de imagenes. [18]

Beltran, Herman & Davis, (2008) del departamento de oncologia de Mayo
Clinic (Rochester, Minnesota) realizaron una evaluacion del movimiento intra

fraccion de la prostata para la definicion del IM y de la incerteza inter fraccion

2 Calypso es un sistema de rastreo en linea que emplea radiofrecuencias. Tres

transpondedores electromagnéticos son implantados durante un procedimiento ambulatorio, que
luego transmiten informacion de la posicion del blanco en 4D. [17]
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para la definicion del SM. El proposito fue cuantificar el PTV en tratamientos de
préstata cuando la localizacion del blanco se establece a partir de marcas en piel y
cuando se emplean imagenes planares (kV) para registracion a través de implantes
de semillas de oro. Los resultados asi obtenidos permiten definir un margen
CTV-PTV acorde a los Reportes 50 y 62 de ICRU, y siguiendo las

recomendaciones del Stroom presentadas en el capitulo 2. [19]

Un SM de 6.8 mm LAT, 7.2 mm LONG, y 9.8 mm VRT se propuso
cuando la localizacién se realizd por medio de tatuajes. Para los casos de
localizacion por corregistro basado en anatomia 6sea el SM resulté de 3.1mm,
8.9mm, y 10.7 mm respectivamente para los ejes antes mencionados, y por
localizacion de los implantes se requiere para un umbral de 5mm: 4.0mm, 3.9mm,
y 3.7 mm y para localizacion sin umbral 3.4mm, 3.2mm, y 3.2 mm. El IM
requerido para compensar los movimientos intra fraccion fue calculado a partir del
desplazamiento registrado de los implantes, esta evaluacion fue realizada con
asistencia de imagenes portales. Los margenes calculados fueron de 2.4mm para
el eje LAT y de 3.4 mm para los ejes LONG y VRT. Es decir, observando estos
resultados el posicionamiento a través de corregistro de imagenes planares a partir
de estructuras 6seas puede llegar a necesitar margenes de un orden de magnitud
mayor, a los margenes propuestos por el presente trabajo para los casos de
corregistro de imagenes con informacion tridimensional (CT y CBCT) registradas
a partir de la informacion aportada por la distribucion del tejido blando. Asi
mismo el IM calculado para imagenes portales resulta de aproximadamente 1mm

adicional para cada uno de los ejes. [19]

Wu, Li, Yuan, Yin & Lee (2013) analizan especificamente casos de SBRT
de prostata en el Centro Medico de la Universidad de Duke (Durham, Estados
Unidos), para los cuales el posicionamiento y rastreo del volumen de interés se
realizd con la combinacion de localizacidon con sistema Calypso e imagenes de
CBCT haciendo uso del sistema OBI, planteé un analisis dosimétrico para la

determinacion del margen que apropiado para salvar las incertidumbres
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geométricas como se definen en la Ec. 11. Para las direcciones VRT, LAT y
LONG los margenes determinados fueron 2.5mm, 1.0mm y 1.7 mm con la
propuesta de implementar una margen isotropico de 2.5 mm. Estos margenes
calculados son similares a los margenes CTV-PTV obtenidos en el presente
trabajo. [20]

Otro estudio empled Unicamente el sistema Calypso para la evaluacion del
movimiento inter e intra fraccion de la prdstata en 17 pacientes. Su, Zhang,
Murphy & Williamson, (2011) establecieron el margen de tratamiento en 1.3mm,
2.3mm, and 2.8 mm para los ejes lateral, longitudinal y vertical respectivamente
para cuando se emplean correcciones del posicionamiento en linea (antes y
durante la entrega de dosis). Estos valores resultan ligeramente mayores a los
indicados por el trabajo antes presentado. Aun asi es interesante notar que el eje
vertical parece ser el que necesita un margen ligeramente superior, situacion

también observada en los resultados de este trabajo.[21]

Magli et al., (2016) buscaron determinar el margen CTP-PTV para casos
de cancer de prostata tratados con SBRT, presentd una evaluacion del movimiento
del volumen blanco durante cada fraccion. Las mediciones se efectuaron con
imagenes portales y CBCT pre y post tratamiento, permitiendo a los autores
concluir que luego de la correccion realizada por IGRT, los margenes que
incluyeran incertezas residuales y movimientos intra fraccion se estimaban en 3

mm para eje VRT, 3 mm para el eje LONG and 2 mm para el eje LAT. [22]

Se observa como en varios casos los margenes estandares que no reflejan
las particularidades de cada caso pudiendo su implementacion resultar
inadecuada. Ademas debe notarse como la magnitud del margen determinado van
disminuyendo a medida que decrece la incertidumbre del sistema de
posicionamiento (imagenes portales, imagenes portales con implantes, sistemas de
localizacion tridimensional, sistemas de trackeo 4D). Como la SBRT hace uso de

sistemas de imagenes mas sofisticados, como lo es la CBCT empleada para el
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calculo de los méargenes calculados para este estudio, es de esperar que el margen

necesario sea pequefio.

Los valores encontrados en la bibliografia pueden resultar ligeramente
mayores que los aqui calculados. Pero existen diferencias en las consideraciones
de cada grupo al momento de definir los factores a analizar para la determinacion
de mérgenes. En primer lugar: pocos valores reportados se refieren a corregistro
basado en tejido blando a partir del empleo de CBCT, la mayoria emplea
corregistro basado en anatomia dsea y en los casos antes analizados la mayoria de

los reportes estaban basados en imagenes planares.

Segundo, los margenes aqui calculados no tienen en cuenta la
incertidumbre de delineado que si es incorporada en algunos casos. Y por Gltimo
dada la corta duracion de este trabajo se presentan Unicamente datos de diez

pacientes.
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Capitulo 5: Conclusiones

El objetivo de este trabajo consistid establecer el PTV para la técnica de
SBRT, para esto se necesitd considerar las definiciones de los distintos volimenes
involucrados en el proceso de delineado y los margenes propios de cada uno de
estos. Si bien ICRU en sus reportes presenta definiciones conceptuales claras de
los volimenes GTV, CTV, IVT y PTV para permitir que los centros utilicen los
mismos criterios para delinear el volumen tumoral, no presenta directrices para la

mensura de las incertidumbres propias de cada técnica y equipamiento.

Ahora bien, la publicacion “On target: ensuring geometric accuracy in
radiotherapy” provee definiciones de incertidumbres geométricas que  permiten
adoptar un formalismo para la medicion y calculo de errores intra e inter fraccion.
La obtencion por medio de este formalismo de errores sistematicos y aleatorios

habilita a su vez el empleo de “recetas” para el calculo de margenes PTV-CTV.

Los errores sistematicos y aleatorios obtenidos de verificaciones
geométricas para tratamientos de SBRT, en la que el sistema de iméagenes
empleado para el reposicionamiento del paciente estd basado en iméagenes
tridimensionales (CBCT), resultaron cercanos a cero, y su magnitud se encontro
por debajo de los limites de resolucion espacial de algunos de los eslabones del

proceso radioterapéutico.

Se calculan  margenes PTV-CTV con tres variantes de recetas
recomendadas por la bibliografia. La hoja de calculo empleada para tal puede ser
usada como formulario que permite calcular margenes SM e IM para diferentes

técnicas y/o localizaciones de las lesiones a tratar.

Los valores calculados se encuentran en los siguientes rangos: [1,6 mm —

2,5 mm] en el eje vertical, [1,4 mm — 2,1 mm] en eje longitudinal y [1,3 mm -1,9
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mm] en eje lateral. Estos valores se contrastaron contras los margenes estandar y

contra estudios similares.

Si bien valores calculados resultan ligeramente menores a la mayoria de
los resultados publicados y a los 5mm isotropicos (excepto en sentido posterior
que se requieren 3mm), falta considerar en la definicion de estos méargenes la
variabilidad inter e intra observador para lograr una evaluacion completa de las
incertidumbres presentes en todo el proceso radioterapéutico. Aun asi es
interesante notar que el eje vertical parece ser el que necesita un margen
ligeramente superior al resto de los sentidos, situacion evidenciada en las
mediciones del presente trabajo y en las mediciones presentadas en la revision

bibliogréafica.

Pudo notarse ademas durante la exploracion de las publicaciones
presentadas en la seccion 4.4, que cuando la IGRT emplea CBCT como sistema
de verificacion en linea presenta errores inter fraccion, tanto aleatorios vy
sistematicos, de menor magnitud que los logrados con imagenes portales y

muchos menores a los logrados con posicionamiento a través de marcas en la piel.

Pudiendo concluir que la incorporacién de un margen isotropico de 3mm
en los casos de céncer de prostata con SBRT, es suficiente para salvar las

incertidumbres geomeétricas asociadas al proceso radioterapéutico.
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Desplazamiento (cm)

1,10

0,00

-0,55

Anexo A: Margenes en IMRT.

En las técnicas de IMRT el protocolo de posicionamiento incluye
imagenes de CBCT en la primera sesion y luego una vez por semana hasta
completar el tratamiento. De manera que el Arepos NO €s corregido en cada una de
las fracciones, como si lo es en SBRT. Pero su cuantificacion permite realizar
verificaciones geometricas fuera de linea con el objeto de estimar los margenes

apropiados para esta técnica.

Para el calculo de error de preparacion se emplea la misma metodologia de
calculo presentada en el capitulo 2. Empleando las Ec 1 -11 usando Arepos €N lugar
de Aresiqua puede calcularse errores sistematicos y aleatorios grupales de
posicionamiento para casos de préstata tratados con IMRT. En la tabla A.1. Se
muestran los desplazamientos de reposicionamiento registrados. En las Figuras
A.l, A.2 y A3 se grafican dichos desplazamientos, pueden observarse para cada
paciente el valor minimo (extremo inferior del brazo), valor maximo (extremos

superior del brazo) y valor promedio (punto azul.)

Error de reposicionamiento. Eje vertical.

\
/

-1,10

T T T T T T T T T T
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5 Paciente 6 Paciente 7 Paciente & Paciente & Paciente 10

FIGURA A.l: GRAFICA DE VALORES DE REPOSICIONAMIENTO REGISTRADOS
POR PACIENTE EN EL EJE VRT.
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Desplazamiento (cm)

0,55

=110

Desplazamientos {(cm)

1,107

0,55

0,00 \

Errores de reposicionamiento. Eje Longitudinal.

T T T
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

T
Paciente 4

T
Paciente 5

T
Paciente 6

T
Paciente 7

T
Paciente &

T T
Paciente § Paciente 10

FIGURA A2: GRAFICA DE VALORES DE REPOSICIONAMIENTO REGISTRADOS POR

PACIENTE EN EL EJE LONG.

1,507

0,75

0,004

-0,75

Errores de reposicionamiento. Eje lateral.

-1,50

T T T
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

T
Paciente 4

T
Paciente S

T
Paciente &

T
Paciente 7

T
Paciente &

T
Paciente &

T
Paciente 10

FIGURA A.3: GRAFICA DE VALORES DE REPOSICIONAMIENTO REGISTRADOS POR

PACIENTE EN EL EJE LAT.
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Desplazamientos (cm) Error Error

Sistematico| Aleatorio

- ~ - < n
Paciente S § § =§ § § individual" individual
£ £ £ Z e (cm) (cm)
VRT 0,10 | 0,00 | -0,50 | 0,10 | -0,30 -0,12 0,27
1 LONG | 0,70 | -0,30 | -0,50 | 0,90 | 0,10 0,18 0,61
LAT 0,60 | -0,20 | 0,10 | -0,40 | 0,00 0,02 0,38
VRT -0,10 | 0,20 | 0,30 | 0,00 | -0,20 0,04 0,21
2 LONG | -0,10 | 0,10 | -0,20 | -0,30 | -0,20 -0,14 0,15
LAT -0,50 | -0,50 | -0,70 | -0,20 | -0,10 -0,40 0,24
VRT -0,40 | -0,10 | 0,00 | -0,30 | 0,40 -0,08 0,31
3 LONG | -0,40 | 0,80 | 0,40 | 0,60 | 0,90 0,46 0,52
LAT -0,50 | 0,00 00 1,30 | 0,30 0,22 0,67
VRT 0,10 | -0,40 | 0,10 | 0,10 | 0,00 -0,02 0,22
4 LONG | -0,40 | -0,50 | -0,30 | -0,30 | -0,10 -0,32 0,15
LAT -0,10 | -0,10 | -0,50 | -0,20 | -0,20 -0,22 0,16
VRT -0,80 | -0,30 | -0,40 | -0,40 | -0,40 -0,46 0,19
5 LONG | 0,00 | 0,10 | 0,10 | -0,20 | -0,10 -0,02 0,13
LAT 0,30 | -0,30 | -0,10 | -0,10 | 0,30 0,02 0,27
VRT 0,50 | -1,00 | -0,80 | -0,90 | -0,50 -0,54 0,61
6 LONG | -0,10 | 0,50 | 0,20 | 0,60 | 0,50 0,34 0,29
LAT -0,50 | 0,40 | 0,50 | 0,60 | 0,70 0,34 0,48
VRT 0,30 | -0,80 | -0,40 | -0,40 | -0,20 -0,30 0,40
7 LONG | -0,40 | -0,30 | -0,10 | -0,50 | -0,30 -0,32 0,15
LAT -0,50 0,8 0,20 | -0,20 | 0,10 0,08 0,49
VRT 0,10 | -0,20 | 0,10 | 0,10 | 0,00 0,02 0,13
8 LONG | -0,20 | -0,30 | -0,40 | -0,20 | 0,10 -0,20 0,19
LAT 0,01 | -0,10 | 0,10 | 0,40 | 0,40 0,18 0,22
VRT 1,00 | -0,10 | -0,90 | -0,50 | -0,60 -0,22 0,74
9 LONG | 0,50 | 0,00 | 0,30 | -0,20 | 0,00 0,12 0,28
LAT 0,00 | -0,70 | -0,20 | -0,10 | 0,10 -0,18 0,31
VRT -0,40 | -0,50 | 0,40 | 0,40 -0,2 -0,06 0,43
10 LONG | -0,10 | -0,30 | -0,80 | 0,00 | 0,10 -0,22 0,36
LAT -0,80 | -0,30 | -0,30 | 0,10 | -0,20 -0,30 0,32

TABLA A.1l: DESPLAZAMIENTOS DE REPOSICIONAMIENTO REGISTRADOS,
ERRORES SISTEMATICOS INDIVIDUALES (ERROR PROMEDIO) Y ERRORES ALEATORIOS
INDIVIDUALES (DESVIO ESTANDAR DEL ERROR).
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Con los anteriores datos se calculan los errores aleatorios y sistematicos
grupales, para su posterior incorporacion en las férmulas de célculo para
margenes. Los resultados se pueden observar en las tablas A2 y A3

respectivamente.

Error sistematico  Error aleatorio

grupal (cm) grupal (cm)
VRT 0,20 0,35
LONG 0,28 0,28
LAT 0,24 0,35

TABLA A2: ERRORES SISTEMATICOS Y ALEATORIOS MEDIDOS PARA
POSICIONAMIENTO DE PROSTATA.

TABLA A.2: MARGENES A INCOPORAR AL CTV POR LA INCERTIDUMBRE EN EL
POSICIONAMIENTO. LAS MEDIDAS SE ENCUENTRAN EN MILIMETROS. EL
MARGEN A SE CORRESPONDE AL CALCULO CON LA FORMULA DE STROOM ET
ALL, MIENTRAS QUE EL MARGEN B SE OBTUVO CON LA CORRESPONDIENTE A
VAN HERK ET ALL.
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