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INTRODUCCION

La radiocirugia (RC) estereotactica es una técnica radioterapica
gue permite administrar una dosis elevada de radiaciéon en un volumen
concreto y localizado espacialmente de forma que se minimice la
irradiacion de los tejidos sanos circundantes. Se utiliza principalmente
en el tratamiento de lesiones intracraneales de pequefio volumen cuyo
abordaje quirdrgico resulta muy dificil o supone un riesgo excesivo
para el paciente (AETS, 1997).

En 1951 el neurocirujano Lars Leksell desarrolld la primera
técnica de radiocirugia estereotactica en el Hospital Karolinska de
Estocolmo (Leksell, 1951). El procedimiento ideado consistia en la
destruccion de estructuras localizadas en profundidad en el cerebro
pero evitando la morbilidad asociada a los procedimientos de cirugia

abierta practicada en aquella época.

Las primeras implementaciones practicas se realizaron con

haces colimados de rayos X de ortovoltaje, convergiendo en un punto



comun. Sin embargo, debido a la baja energia de la radiacién
empleada, la dosis de radiacion a la entrada del tejido sano era
elevada, con lo que podrian resultar lesiones secundarias. Por
consiguiente, se hizo pronto patente la necesidad de emplear haces de

radiacién mas energéticos.

Posteriormente, se emplearon haces de protones provenientes
de un ciclotrén para el tratamiento de varias patologias cerebrales
(Leksell et al., 1960). A pesar de los resultados positivos, el
procedimiento asociado al uso de protones resultaba caro y altamente
complicado para poder ser ampliamente empleado. Por aquella época,
Leksell evalud el uso de un acelerador lineal de primera generacion,

pero lo rechazo por carecer de suficiente precision.

Leksell y el fisico Larsson desarrollaron el primer dispositivo de
RC basado en 179 fuentes fijas colimadas de cobalto-60 focalizadas en
un unico punto (Leksell, 1968). La primera unidad se instalé en 1968
en Sophiahemmet Hospital en Estocolmo. Leksell le llamd stralkniven,
cuchillos de radiacién en espafiol. El dispositivo evolucioné hasta
convertirse comercialmente en el Gammaknife®, que contiene 201
fuentes colimadas de cobalto-60 (actividad 1.11 TBq de cada fuente)
localizadas en un hemisferio, también convergente en un punto focal
comun. La segunda unidad se instalé en el Hospital Karolinska, en
1974, siendo ya entonces una unidad dedicada exclusivamente al

tratamiento de radiocirugia.

A pesar de la brillante solucion alcanzada por Leksell y del
incremento de aplicaciones clinicas, el numero de unidades
Gammaknife® en el mundo no ha experimentado un crecimiento
importante, debido, en parte, a la exclusividad de la unidad para el

tratamiento de radiocirugia.

En Espafia, en la década de los 70, el profesor Juan Luis Barcia
de la Universidad de Valencia, comenzd a hacer radiocirugia utilizando
un sistema estereotactico propio con un equipo de telecobaltoterapia
(Barcia-Salorio et al., 1982).
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Larsson, en 1974, propuso el uso de un acelerador lineal
isocéntrico como fuente de radiacién para radiocirugia (Larsson et al.,
1974); en 1983, en Argentina, se desarrolla el concepto de acelerador
lineal modificado para la realizaciéon de RC con multiples arcos no-
coplanares con haces de rayos X de 10 MV (Betti y Derechinsky,
1983). Posteriormente, se desarrollaron dispositivos para el uso de
aceleradores lineales en RC, en Italia (Colombo et al., 1985), en
Alemania (Hartman et al., 1985), en Canada (Podgorsak et al., 1987)
y en Estados Unidos de América (Lutz et al., 1988). Desde entonces,
cientos de centros en todo el mundo han implementado la técnica de
radiocirugia con arcos no coplanares empleando inmovilizacion del

paciente con sistemas de fijacién cruentos y rigidos.

La mayoria de las técnicas de RC consiguen la conformacion de
la dosis de radiacion empleando diferentes tamafios de colimadores
conicos y/o varios isocentros distribuidos por el tumor, con el
inconveniente de obtener distribuciones de dosis muy inhomogéneas.
Posteriormente, la introduccién de los colimadores multildminas (MLC)
proporciond una mayor capacidad de conformacidon en tumores de
contornos irregulares, ademas de permitir el uso de las técnicas de
intensidad modulada (IMRT) aplicada al campo de la radiocirugia. La
introduccién reciente de la técnica de arco terapia volumétrica de
intensidad modulada (VMAT) ha supuesto un paso adelante en las
técnicas de IMRT, mejorando fundamentalmente la eficiencia de los

tratamientos.

Finalmente se produjo un salto tecnoldgico importante con la
introduccién del Cyberknife® en 1997 (Adler et al.,, 1997) en la
Universidad de Standford, consistente en un acelerador lineal de 6 MV

montado sobre un brazo robodtico.

La RC estd experimentando un importante incremento,
favorecido tanto por el mayor nimero de centros capaces de realizar
este tratamiento como por el aumento de indicaciones, extendiéndose
a localizaciones extracraneales, y dando lugar a los tratamientos de

radiocirugia estereotactica corporal.



Ademas, con la mejora de la supervivencia de los pacientes con
cancer metastasicos, debido a los avances de los tratamientos
sistémicos, serd cada vez mas importante un manejo 6ptimo de las
metdastasis cerebrales. Gracias a la adecuada seleccion de subgrupos
de pacientes por factores pronodsticos adecuados, la RC de metastasis
cerebrales no se limita a la paliaciéon de los sintomas, sino también a
proporcionar un control perdurable, con la consiguiente mejora de la
dependencia funcional y calidad de vida de los pacientes (Lam et al.,
2014).

La RC es actualmente utilizada en diversos conjuntos de
patologias intracraneales, que basicamente pertenecen a uno de estos
cuatro grupos: desérdenes funcionales, lesiones vasculares, tumores

benignos y tumores malignos.

Los primeros tratamientos de RC estuvieron enfocados a
aplicaciones funcionales tales como el tratamiento de la enfermedad
del Parkinson, la epilepsia, el alivio del dolor intratable y la neuralgia
del trigémino. En la actualidad, estas indicaciones representan un

porcentaje pequeno del total de los tratamientos realizados.

La RC es ampliamente usada en el tratamiento de lesiones
vasculares cerebrales incluyendo, en la mayoria de los casos, las
malformaciones arteriovenosas (MAV). Las MAV surgen de los defectos
congénitos en la vascularizacién cerebral que conectan anormalmente
arterias y venas. La valoracién del riesgo anual de hemorragia es
crucial a la hora de decidir el tratamiento. EIl objetivo del tratamiento
de una MAV es la obliteracién, que significa que no habra flujo
sanguineo a través de la MAV. La eleccién entre embolizacidn, cirugia y
radiocirugia debe hacerse en funcién de la valoracidon de eficacia,
morbilidad y mortalidad esperada con cada una de las técnicas en cada
caso particular. En abril de 1970 se realizd el primer tratamiento de
una MAV con una unidad Gammaknife® en el hospital Karolinska
(Steiner et al., 1972).
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La tasa de obliteracién conseguida en la actualidad con RC estd
entre el 50 % y el 90 %, con una tasa de complicaciones entre el 2 %
y el 10 % (Sheehan et al., 2014).

El tratamiento de MAV se realiza en sesion Unica es debido a que
no es un tejido tumoral por lo que no es recomendable el uso de
tratamientos fraccionados, ya que la dosis necesaria para producir la
obliteracion es normalmente bien tolerada por los tejidos sanos

adyacentes.

Por otra parte, la RC es efectiva en el tratamiento de numerosos
tumores benignos intracraneales, tales como neurinomas del acustico,
meningiomas y adenomas pituitarios. En los neurinomas del acustico,
la cirugia presenta secuelas neuroldgicas postoperatorias que pueden
llegar a ser bastante frecuentes: alteraciones cerebelosas, lesiones del
nervio facial y transtornos funcionales del nervio trigémino. El
tratamiento de esta patologia supone el 22% de los tratamientos de
RC en Espafa (AETS, 1997).

Los meningiomas constituyen aproximadamente el 20% de
todos los tumores benignos intracraneales primarios (Mirimanoff et al.,
1985). La cirugia es pues el tratamiento primario de eleccién para la
mayoria de los pacientes con este tipo de tumores. La RC se ha
propuesto como un tratamiento primario en ciertos meningiomas, y
como una terapéutica complementaria para aquellos casos en los que
el tumor no puede ser totalmente resecado. Por ejemplo, se obtiene un
excelente control tumoral y una baja tasa de morbilidad comparado
con la cirugia sola en meningiomas pequefos asintomaticos de base de
craneo, en pacientes que no son candidatos a la cirugia convencional y
como terapia adyuvante para lesiones recurrentes o residuales (Vera
et al., 2014).

Los adenomas pituitarios representan entre el 10 % vy el 20 %
del total de los tumores intracraneales (Sheehan et al., 2014) y
pueden ser tratados en ocasiones con radiocirugia, aunque debido a la

proximidad del quiasma 6ptico, pueden ocasionar ceguera (Kajiwara et



al., 2010). Por ello, estos tumores se tratan normalmente con
microcirugia o terapia endocrina, reservandose la radiocirugia para

aquellos pacientes que no toleran el tratamiento medicamentoso.

Por altimo, los tumores malignos mas comunmente tratados con
radiocirugia incluyen los hemangioblastomas, cordomas,
condrosarcomas, ependimomas, schwanomas, astrocitomas de bajo
grado, craniofaringiomas, gliomas y las metdastasis cerebrales. Los
tumores de células gliales son los tumores primarios malignos
predominantemente tratados con RC, aunque debido a que son
tumores invasivos, cuyos margenes no se encuentran bien delimitados,
el tratamiento con RC debe completarse con radioterapia para cubrir

adecuadamente la zona de infiltracién peritumoral.

Aunque la RC fue usada para MAV y adenomas pituitarios antes
que en tumores malignos, las metdastasis cerebrales representan la
mayor indicaciéon de RC actualmente, siendo un tratamiento eficiente
para los pacientes, bien como tratamiento Unico o bien usado en
combinacidn con la irradiacién cerebral o reseccién quirdrgica (Mehta
et al., 2005; Sperduto et al., 2010; Kocher et al., 2011; Boehling et
al., 2012). Las metastasis cerebrales no solo representan la patologia
maligna intracraneal mas frecuente, sino que su incidencia aumenta
continuamente (Smedby et al., 2009). Durante muchos afos, la
irradiacion cerebral o el tratamiento de soporte, eran los tratamientos
primarios puesto que el prondstico de estos pacientes era pésimo. Sin
embargo, con el reconocimiento de factores prondstico especificos y la
mejora de las terapias sistémicas, se han identificado subgrupos de
pacientes con mayor probabilidad de supervivencia, para los que se
necesitan unas estrategias de tratamiento mas agresivas (Gaspar et
al., 1997; Sperduto et al., 2008; Sperduto et al., 2010). Actualmente,
se considera a la RC como un tratamiento exclusivo, y no solo una
alternativa a la irradiacidon cerebral, sino también como el tratamiento

de eleccién para pacientes seleccionados con metastasis cerebrales.
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Radiobiologia de la radiocirugia

Los estudios experimentales y tedricos en radiobiologia
contribuyen al desarrollo de la radioterapia en tres aspectos (Steel,
1993): (a) proporcionando una base conceptual en radioterapia,
identificando mecanismos y procesos de respuesta tumoral y del tejido
sano a la radiacion que expligue los fendmenos observados; (b)
desarrollando nuevas estrategias en radioterapia, como la radioterapia
de alto LET, radioterapia acelerada o el hiperfraccionamiento; y (c)
ayudando a la seleccion y comparaciéon de distintos protocolos de

tratamiento.

La pérdida de la capacidad reproductiva causada por roturas de
doble cadena en el ADN es la causa primaria por la cual la radiacion
mata a las células; puesto que cualquier célula que es incapaz de
reproducirse indefinidamente se considera muerta, aunque se conserve
metabdlicamente activa durante algun tiempo. Por tanto, la respuesta
de los tumores a la radiacion se ha caracterizado en funciéon de los
factores que influyen sobre la capacidad de la radiacién de dafiar el
ADN y que afecta a la recuperacion de la poblacién de células en el

tumor de dicho daho.

Los factores bioldégicos que influyen en la respuesta de los
tejidos normales y neoplasicos a la radioterapia fraccionada se

resumen en las 4 Rs de la radioterapia (Withers, 1975; Steel, 1993):

- Reparacion, es la capacidad de las células de reparar, en
pocas horas, el dafio subletal inducido. La tasa de reparacion depende
de varios factores tales como: la dosis por fraccion, la tasa de dosis y
la naturaleza del tejido o de las células (Elkind y Sutton, 1960). La
cinética de reparacion del dafio subletal en células irradiadas es
bifasico, compuesto por una componente rapida, con vida media es de
0.3 h, y una lenta, con 4 h (Fowler et al., 2004). Esta pérdida de
efectividad bioldgica es previsiblemente mayor para las complicaciones
tardias en ciertos tejidos sanos que en tumores. Asi mismo, el dafio

vascular causado por la RC, y el consiguiente entorno cadtico



intratumoral, puede dificultar la reparacién del dafio por radiacién. Este
es el fundamento de la radioterapia fraccionada, en la cual el tejido

sano tiene mayor capacidad de reparacion que el tejido tumoral.

Por tanto, en irradiaciones de larga duracién, como suele ser la
RC, se puede producir una disminucidn de la eficacia debida a una
reparacion temprana del dafio subletal. La pérdida de efectividad de la
radiacion en una hora de duracidon se estima en torno al 5 % para
dosis de 2 Gy, mientras que para fracciones de 23 Gy se estima la
pérdida en torno al 15 % (Fowler et al., 2005).

- Redistribucion, la radiosensibilidad de las células varia
considerablemente conforme avanzan por su ciclo celular, siendo la
fase G2 y la mitosis las mas sensibles, mientras que la fase S es la
mas resistente. La mayor radiosensibilidad de la fase G2 es
probablemente debido a que las células disponen de poco tiempo de
reparaciéon antes de entrar en mitosis (Steel, 1993). Cuando se
irradian las células a dosis convencionales de radiacion se inducen
fundamentalmente paradas del ciclo en G2 y la muerte celular
mitodtica. Sin embargo, tras la irradiacion de altas dosis, como es el
caso de la RC, con dosis superiores a 15-20 Gy en una Unica sesion,
las células se detienen en la correspondiente fase del ciclo celular en la
que estaban cuando fueron irradiadas y llevadas posteriormente a

muerte celular en interfase (Song et al., 2012).

- Repoblacion, durante el curso del tratamiento de Ia
radioterapia fraccionada, las células tumorales o normales que
sobreviven a la irradiacién comienzan a proliferar. Por tanto, el nimero
de células tumorales que deben ser destruidas aumenta cuando los
tumores son tratados con los esquemas de fraccionamiento
convencionales de radioterapia. Este proceso ocurre entre 3 y 4
semanas tras el inicio del tratamiento con radiaciones, y si ésta se
prolonga excesivamente puede tener una pérdida de eficacia. Por este
motivo se pusieron en marcha fraccionamientos acelerados, para
reducir el tiempo total de tratamiento y minimizar el efecto de la

repoblacion tumoral, con el objeto de conseguir mejores resultados

10
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terapéuticos (Horiot et al., 1997). Puesto que el tratamiento con RC
dura un corto intervalo de tiempo, maximo 2 semanas para los
tratamientos fraccionados, la repoblacidon de las células tumorales no

tiene un impacto significante.

- Reoxigenacion, la respuesta de las células a la radiacion
ionizante es muy dependiente del nivel de oxigeno. Las células bien
oxigenadas presentan una menor supervivencia a la radiacion que las
células hipodxicas, en un factor aproximado de 3. Por tanto, la
existencia de una componente de células hipoxicas en los tumores,
variable entre el 1 % y el 50 % (Steel, 1993), disminuye la eficacia de
la radiacién. Sin embargo, cuando los tumores son tratados con
radioterapia convencional fraccionada una proporcién de células
hipdxicas son reoxigenadas durante el intervalo entre fracciones (Hall,
2006). Esta recuperacién de radiosensibilidad de las células tumorales
se considera una de las principales ventajas de la radioterapia

fraccionada.

Modelos radiobiolégicos

La supervivencia celular tras una exposicion a la radiacidon
depende de la dosis administrada. La mayoria de lineas celulares de
los mamiferos presentan una curva de supervivencia celular
caracteristica, compuesta por un hombro en las dosis bajas seguido de
una marcada pendiente hacia la regidon de dosis mas altas. Un modelo
simple para la muerte celular asume que la rotura de doble cadena del
ADN es suficiente para causar la muerte celular. Las roturas de doble
cadena se pueden lograr con un uUnico evento de ionizacién o por dos
eventos separados espacialmente. Este tipo de modelo puede
representarse analiticamente mediante el formalismo lineal cuadratico

(LQ) de la siguiente forma,

S = e~aD-BD? (Ecuacién 1)

11



donde S representa la fraccién de supervivencia, D representa la dosis
de radiaciéon administrada, « es el coeficiente relacionado con la muerte
celular en Unico evento y g es el coeficiente relacionado con la muerte
celular a través de la interaccion de varios eventos subletales (McBride
y Withers, 2004).

Los diferentes tipos de células y de tejidos pueden variar su
cociente «/B, resultando en ligeras diferencias de forma de sus
respectivas curvas de supervivencia (Figura 1). El cociente o/ es la
dosis de radiacion para la cual la muerte celular global esta igualmente
distribuida entre las dos componentes (Figura 2) de muerte celular.
Asi pues, para valores de dosis inferiores a a/p predomina la muerte
celular por evento Unico, mientras que a dosis mayores predomina la
muerte celular por varios eventos. Los tejidos o tumores que tienen
un o/B bajo tienen una mayor capacidad de reparacion del dafo
subletal comparado con aquellos de o/p elevado. Los tumores que son
radiorresistentes a fraccionamientos convencionales de dosis bajas
tienen un a/B bajo, mientras que los tumores que son radiosensibles
presentan una o/p elevado (Thames et al., 1982). Los tejidos de
respuesta rapida (alto a/B) se caracterizan por tener células con alta
capacidad de renovacién, tales como la piel o las células epiteliales del
tracto digestivo, y por tanto se observan efectos tempranos, en dias o
semanas, producidos por la radiaciéon. Por el contrario, los tejidos de
respuesta tardia (bajo «/B) tienen una capacidad de renovacion
inferior, tal como las neuronas, y por tanto los efectos solo aparecen
meses o afos después de la exposicion a la radiacion (Balagamwala et
al., 2012).
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Figura 1. Curvas de supervivencia del modelo lineal cuadratico tipicas para
tejidos tumorales (a/B=15) y tejido sano (a/fB=3). La fraccién de
supervivencia se representa en escala logaritmica, frente a la dosis de
radiacion en escala lineal.
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Figura 2. Curva dosis respuesta tipica cuando la dosis es administrada en una
sesiéon. Se muestra también, que el cociente a/p representa la dosis para la
cual la contribucion lineal y la cuadratica tienen el mismo valor numérico.

13



Al contrario de lo que ocurre en radioterapia convencional,
donde los tratamientos son fraccionados para aprovechar la mayor
posibilidad de reparacién del tejido sano, en radiocirugia se emplean
dosis elevadas en una unica o pocas sesiones de tratamiento. Aunque
tedricamente seria menos efectivo el uso de tratamientos con dosis
Unicas en vez de fraccionados, los datos clinicos revelan lo contrario.
Esto puede ser debido a que cuando se emplean altas dosis en sesidn
Unica no solamente el dano al ADN inicia la muerte celular, sino
también el dafio endotelial vascular secundario a la activacion del acido
esfingomielinasa (Paris et al., 2001; Garcia-Barros et al., 2003; Fuks
y Kolesnick, 2005).

El modelo LQ ha probado ser una herramienta muy valiosa para
ayudar al entendimiento de los efectos del fraccionamiento y de la
dosis en radioterapia convencional (Fowler, 1989; Dale, 1985). Asi
mismo, a pesar de su simplicidad formal se ha demostrado que es un
modelo mecanicista y por tanto estd menos sujeto a errores frente a
los modelos puramente empiricos (Brenner et al., 1998). Sin
embargo, existe un debate en la bibliografia sobre las predicciones del
modelo LQ en el caso de tratamientos con fraccionamientos extremos,
donde se administran elevadas dosis de radiacién en pocas sesiones,
tal como ocurre en la radiocirugia (Kirkpatrick et al., 2008; Brenner,
2008; Kirkpatrick et al., 2009).

Serna et al. (2008) realizaron un estudio del dafio radioinducido
sobre linfocitos, mediante el analisis de la induccion de micronucleos.
El ajuste lineal cuadratico resultd ser valido hasta dosis aproximadas
de 5 Gy, y obtuvieron un valor del cociente a/B de 3,7 (Figura 3). Por
encima de ese valor, mostraron que la prediccion del dafo por
radiacion era mayor que la observada; por ello concluyen que el
modelo lineal cuadratico, al menos para linfocitos humanos de sangre
periférica, es valido cuando se emplean dosis Unicas de radiacién hasta
5 Gy.
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Figura 3. Ajuste lineal cuadratico de la induccién de micronucleos
en linfocitos de sangre periférica, a = 0,0136 Gy, = 0,0037 Gy 2.
(Serna et al., 2008)

En un intento de completar el modelo para dosis elevadas,
diversos autores han propuesto la modificacién de la formula LQ (Park
et al., 2008; Wang et al., 2010). Sin embargo, debido a la simplicidad
y gran ayuda clinica ofrecida por el modelo LQ se sigue empleando en
la mayoria de esquemas convencionales, con fraccionamientos entre 2
y 10 Gy. Por encima de 10 Gy, hasta los 15 -18 Gy, el modelo es cada
vez menos exacto aunque todavia puede ser empleado en el disefio de

ensayos clinicos (Brenner, 2008).

Un principio basico de la radiobiologia y la radioterapia es que el
fraccionamiento de la dosis tiene un efecto protector para todo tipo de
células y tejidos. De modo que, para una misma dosis total el dafo
bioldgico es menor cuando se administra de forma fraccionada. Para
tener en cuenta el efecto del fraccionamiento se define la magnitud
Dosis Biolégica Efectiva (BED, del inglés Biological Effective Dose) a

partir de la Ecuacion 1, de la siguiente forma
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_ dy (Ecuacién 2)
BED(Gy,/p) = nd (1 + a/B) F(T)

donde BED(Gya/B) se expresa en Gy, para indicar que solo debe

usarse para comparar los efectos en tejidos para un mismo o/, n es el
numero de fracciones de dosis d, y por tanto nd es la dosis total, y F(T)
es el factor de repoblacién, que tiene en consideracién la disminucion
del efecto bioldgico de la dosis debido a la protraccidon de la exposicion
a la radiacion (Withers, 1988). Los tratamientos administrados en una
Unica sesidon o pocas sesiones préoximas este factor de repoblacion es

proximo o igual a cero.

Tal como se puede observar en la Ecuacidon 2, conforme a/p sea
mayor el fraccionamiento produce una pequefia mejora de proteccion.
Esta es la base de los tratamientos fraccionados en radioterapia, donde
los tejidos sanos tienen un o/B en torno a 3 mientras que es de 10

para los tumores.

El significado radiobiolégico de la BED es la dosis que
tendriamos que administrar al tejido o tumor para conseguir el
isoefecto deseado en fracciones infinitamente pequefas (n
infinitamente grande), suponiendo que la célula sdlo tiene la
posibilidad de morirse siguiendo la via de muerte celular «. Ademas,
puesto que la formulacidn de BED establece que un cierto efecto se
corresponde con una cierta fraccion de células muertas, la BED es
aditiva. De esta manera, el efecto global de varias irradiaciones con
distintos fraccionamientos puede calcularse como la suma de las BED

de cada irradiacion.

El formalismo del BED estd siendo empleado para estudios de
escalada de dosis, radioquimioterapia, braquiterapia, tratamientos con
particulas de alto LET, terapia con radionuclidos y para cuantificar los
resultados de cualquier tratamiento empleando radiaciones ionizantes
(Fowler, 2010). A partir del calculo del BED es posible establecer la
correspondencia entre distintos fraccionamientos, de modo que dos

tratamientos son igualmente efectivos cuando sus respectivos BED son
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iguales. Asi pues, si tenemos un primer tratamiento con n; fracciones
de dosis d;, y queremos hacer nuevo tratamiento con n, fracciones y

d, dosis, se debe cumplir que:

n,d, (1 + %lﬁ) = n,d, (1 + %) (Ecuacion 3)

En los tratamientos fraccionados de radioterapia la dosis
estandar por sesién es de 2 Gy, mientras que en radiocirugia la dosis
se administra en una sola sesion. Por tanto para conocer la dosis
equivalente a 2 Gy (EQD2, del inglés EQuivalent Dose) de un
tratamiento que se ha administrado una determinada dosis, D, en
sesion Unica se obtiene a partir de la Ecuacion 3 como:

(1 +%B) (Ecuacién 4)
EQD2 =D ——~
(1+57

),

Técnicas de Radiocirugia

El tratamiento con altas dosis de radiacion, como es la
radiocirugia, requiere una precisién global de aproximadamente 1 mm
(Schell et al., 1995). La incertidumbre en el tratamiento proviene
fundamentalmente de dos procesos: (a) la definicion del volumen de
tratamiento; y (b) las tolerancias mecdanicas y dosimétricas de la

unidad de tratamiento, incluyendo la inmovilizaciéon del paciente.

En los ultimos afios, el campo de la radiocirugia ha sido testigo
de numerosos avances tecnoldgicos, incluyendo nuevos dispositivos
dedicados exclusivamente a la radiocirugia, el uso de sistemas
reposicionables de las pacientes y la introduccién de sistemas de
guiado por imagen (Schlesinger, 2014; Kim, 2014; Descovich, 2014).
Los sistemas empleados para RC se pueden dividir de forma general
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entre aquellos que emplean fuentes de cobalto-60 y aquellos basados

en aceleradores lineales de electrones (Sahgal et al., 2007).

El sistema comercial GammakKnife® esta dedicado
exclusivamente a realizar radiocirugia cerebral, requiriendo de una
guia invasiva estereotactica para la localizacién e inmovilizacion, y
compuesto por entre 192 y 201 fuentes de cobalto-60 focalizadas en
un punto. El modelo mas actual de este sistema es el Perfexion®, que,
segun el fabricante, representa una mejora significativa respecto de

los modelos anteriores.

Por otro lado, los sistemas basados en aceleradores lineales
tienen una gama mas amplia de modelos y sistemas de administracion
precisa de la dosis de radiacion (Jin et al., 2011). Inicialmente se
emplearon aceleradores lineales convencionales con un equipamiento
adicional exclusivo para radiocirugia, como los aplicadores cdnicos de
diferente diametro, y fijaciones del paciente a la mesa de tratamiento.
Posteriomente se desarrollaron nuevos aceleradores lineales con
mayor precisibon mecanica y sistemas de planificacion especialmente
dedicados para radiocirugia, como CyberKnife®. La inclusién de
colimadores multildminas, sistemas de imagen guiada basadas en haz
de radiacion cénico, CBCT (del inglés, Cone Beam CT) y de sistemas de
posicionamiento robodtico de la mesa de tratamiento, han permitido
mejorar la precision del tratamiento hasta alcanzar el rango
milimétrico. Con estos avances, se logra realizar tratamientos de RC
sin marco invasivo, llamandose la técnica de radiocirugia frameless.
Con este método frameless el paciente es inmovilizado con un marco
reposicionable o una mascara termoplastica, por lo que vya no es
necesario el empleo de marcos invasivos atornillados al craneo del
paciente. Asi pues la RC frameless guiada por la imagen constituye el
state-of-the-art de los tratamientos de radiocirugia cerebral (Sahgal et
al., 2009).

Las dos casas comerciales dedicadas a fabricar aceleradores
lineales convencionales, Elekta y Varian, disponen de los elementos

necesarios para realizar RC frameless, cada uno de ellos con sus
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particularidades. Cyberknife® es el Unico sistema robdtico
especialmente disefado para la radiocirugia frameless usando

colimadores circulares de didmetro variable.

El empleo de cualquiera de los sistemas descritos ha obtenido
excelentes resultados en el tratamiento de metdastasis cerebrales con
RC. Por tanto, la seleccién del mismo se basa en diversos factores
como: las técnicas de inmovilizacion, la flexibilidad de uso del equipo,
los tiempos de planificacion y administracion del tratamiento, el coste

del equipo, la satisfaccion y comodidad del paciente, etc.

El siguiente apartado lo dedicaremos a revisar los equipos
empleados en RC, describiendo sus caracteristicas principales vy

estableciendo una comparativa entre ellos.

Sistemas basados en fuentes de cobalto-60

El Gammaknife® (Elekta AB, Stockholm, Suecia), consiste en
201 fuentes de cobalto-60 focalizadas radialmente mediante
colimadores a un punto comun de interseccién. La distancia desde la
fuente al isocentro es de 40 cm y disponen de tamanos de colimacién
circular de 4, 8, 14 y 18 mm de diametro que se colocan manualmente
como un casco sobre el paciente. El modelo mas reciente de este tipo
de sistemas es el Perfexion® (Figura 4), consistente en 192 fuentes de
cobalto-60 con una disposicién en seccidon cdnica con la posibilidad de
mover sectores independientes de colimadores y poder variar la
distancia fuente superficie. Segun el fabricante se consigue una mayor
tasa de dosis sin modificar la actividad de las fuentes radiactivas
(Lindquist y Paddick, 2008). La posibilidad de bloquear sectores
automaticamente permite obtener ademas mejores distribuciones de

dosis con relacidén a los modelos anteriores (Sahgal et al., 2009).
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Entre las ventajas del sistema Gammaknife® destacan
(Schlesinger, 2014):

larga experiencia clinica;

- alta precisién geométrica, en torno a 0,2 mm;

- gradiente de dosis elevado;

- sistema de inmovilizacion del paciente muy estable;

- planificacion del tratamiento es relativamente directa; y

- es bien aceptada por la comunidad médica de neurocirugia, por
ser una herramienta propia de su especialidad.

Entre sus debilidades destacan:

- se limita exclusivamente a lesiones cerebrales. Para lesiones
de gran tamafo con formas complicadas es necesario el uso de
multiples isocentros, incrementando la complejidad y el tiempo
de tratamiento;

- debido al decaimiento de las fuentes radiactivas de cobalto-60,
es necesario su recambio periédico para no aumentar

excesivamente el tiempo de tratamiento; y

- no hay posibilidad de registro y verificacion de la dosis

administrada.

Figura 4. Equipo Leksell Gammaknife® Perfexion® (Elekta, Estocolmo, Suecia)
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Sistemas basados en acelerador lineal de electrones

Cyberknife®

El sistema Cyberknife® (Accuray, Sunnyvale, CA, EEUU) consiste
en un acelerador compacto acoplado a un brazo robédtico, y RX de 6
MV, con 6 grados de libertad (Figura 5). El sistema esta
inherentemente acoplado a un sistema de guiado por imagen
estereoscopico, el cual permite la administracion del tratamiento con
una precision submilimétrica (Antypas y Pantelis, 2008). Esta
tecnologia fue pionera en el uso de sistemas frameless guiado por
imagen usando mascaras termoplasticas, de modo que propicid la
introduccion de la RC hipofraccionada para las lesiones de gran tamafio

para evitar la aparicién de radionecrosis cerebral (Kim et al., 2014).

El sistema emplea cientos de haces de radiaciéon estrechamente
colimados, con colimadores cénicos entre 0,5 cm y 6 cm de diametro,
optimizados a través de planificaciéon inversa. Una de las mayores
ventajas del sistema consiste en la correccién en tiempo real de los
movimientos intrafraccién del paciente con precision de 1 mm
(Boheling et al., 2012). Cuando el sistema detecta una desviacién de
posicion, el robot reajusta inmediatamente la radiacidon en cada uno de
los 6 grados de libertad. El tiempo de tratamiento de RC con estos

equipos se pueden prolongar varias horas (Ma et al., 2014a).

-

Figura 5. Equipo Cyberknife® (Accuray, California, EEUU)
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Acelerador lineal convencional

Arco circular

La RC basada en acelerador lineal convencional se desarrolld
inicialmente usando colimadores cénicos (Figura 6), basandose en
multiples arcos de radiacidon que convergen sobre el volumen blanco.
Los colimadores circulares cénicos divergentes, construidos con
tungsteno o plomo, se fijan al cabezal del acelerador por medio de una
bandeja adicional. La planificacion de tratamiento consiste tipicamente
entre 5 y 9 haces no-coplanares, rotando alrededor del isocentro, y
empleando uno o varios isocentros. De esta forma, la distribucién de
dosis obtenida es de tipo elipsoidal, similar a las obtenidas con

Gammaknife®.

El uso de colimadores cdnicos es especialmente util para
lesiones de tamafio muy pequefo, inferiores a 1 cm. La geometria del
colimador permite adaptarse bien a la forma de la lesién, y al mismo
tiempo proporciona una baja penumbra en comparacion con los
colimadores convencionales del acelerador, pues se trata de una
colimacién terciaria que esta mas préxima a la superficie del paciente.
El tamafio menor de estos colimadores cénicos es del orden de 5 mm,

que lo hacen especialmente indicado para el tratamiento de lesiones

pequena, como la neuralgia del trigémino (Gerbi et al., 2004).

Figura 6. Radiocirugia basada en colimadores circulares en un acelerador
lineal (Brainlab, Feldkirchen, Alemania)
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Arco terapia dinamica conformacional

Con frecuencia las lesiones cerebrales no presentan forma
esférica, presentando una forma irregular que varia en funciéon del
angulo de incidencia de la radiaciéon. Por tanto, el uso de colimador
conico de tamafio fijo no puede conformar la dosis de radiacién al
blanco de forma adecuada. Como solucién se propone el uso de varios
tamafos de colimador y/o varios isocentros para mejorar la
conformacion de dosis, incrementandose tanto la dificultad de Ila
planificacion del tratamiento como el tiempo de administracién del

mismo (Bova et al., 2007).

Con el objeto de resolver el problema de volimenes irregulares
se desarroll6 la arcoterapia dinamica conformacional, DCA (del inglés,
Dynamic Conformal Arc); con esta técnica, la apertura del haz de
radiacién varia continuamente para ajustarse a la forma del volumen
blanco conforme gira el brazo del acelerador. Solberg et al. (2001)
publicaron la primera aplicacién de la técnica DCA, en la que
emplearon un sistema comercial de planificacion y un colimador micro-
multildminas (Solberg et al., 2001). Los colimadores micro
multildminas consisten en un conjunto de laminas de tungsteno con un
ancho en el isocentro entre 2,5 y 5 mm; por lo que el prefijo micro se
corresponde mas con una estrategia comercial que con la correcta

unidad de medida.

Comparado con la técnica de colimadores circulares con
multiples isocentros, la DCA mejora la homogeneidad de dosis en el
volumen blanco y consigue una disminucién de la dosis absorbida en
los tejidos sanos. Con DCA la mayoria de las direcciones de los haces
de radiacién estan orientados en direccién craneo-caudal, y por tanto,
la distribucidon de dosis en el volumen blanco muestra frecuentemente
una zona de sobredosificacion en la parte superior y una
subdosificacién en la parte inferior, debido a que los haces de radiacion
deben atravesar mas tejido para alcanzar esa zona. Existen distintas
estrategias para solventar este problema, por ejemplo afiadir dos arcos

con la mesa de tratamiento a cero grados (Chen et al., 2006).
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Arco terapia de intensidad modulada VMAT

Tanto la técnica de colimadores circulares como la DCA no
disponen de mucha flexibilidad para proteger selectivamente
estructuras criticas, ademas de la limitacion en la homogeneidad de
dosis de radiacion administrada. El desarrollo de la técnica de
Radioterapia de Intensidad Modulada, IMRT (del inglés, Intensity
Modulated Radiation Therapy) ha constituido uno de los avances
tecnoldgicos mas importantes en los tratamientos radioterapicos. La
IMRT, que es una extension de la técnica conformacional 3D,
proporciona la posibilidad de administrar mayor dosis de radiacion al
tejido tumoral, protegiendo al mismo tiempo los dérganos criticos
proximos o envueltos por el tumor. Debido a la complejidad de la
fluencia de radiacion emitida es necesario el empleo de sistemas de

planificacion inversa para obtener la distribucion de dosis éptima.

La aplicacion de la IMRT en el campo de la radiocirugia ha dado
lugar a la técnica llamada Radiocirugia de Intensidad Modulada, IMRS
(del inglés, Intensity Modulated Radio Surgery). En ella se emplean
multiples campos estaticos que permiten una elevada conformacion de
dosis en volumenes blanco con formas altamente irregulares. Ademas,
debido a que el niumero de campos empleados no puede ser muy
elevado, para no incrementar en exceso el tiempo de tratamiento, la
dosis de radiacién no se distribuye de forma 6ptima como ocurre con
las técnicas basadas en arco (Jin et al., 2011). Asi pues, una técnica
de IMRT basada en arcos combinaria las ventajas de distribucion de
dosis de la arco terapia con el alto nivel de conformacién y proteccion

de estructuras de la IMRT.

El concepto de arcoterapia de intensidad modulada fue
propuesto por primera vez en 1995, como una alternativa a la
tomoterapia (Yu, 1995). Posteriormente, en 2008 se desarrolld el
algoritmo necesario para su adaptacion comercial (Otto, 2008),
pasando finalmente a denominarse Arco Terapia Volumétrica de
Intensidad Modulada, VMAT (del inglés, Volumetric Modulated Arc
Therapy). Una de las ventajas principales de VMAT frente a IMRT es la
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reduccién tanto del tiempo de tratamiento como de las unidades de
monitor. En radiocirugia, donde la dosis de radiacion prescrita es muy
elevada, el tiempo es un factor importante a tener en consideracion.
En cuanto a la reduccion de unidades de monitor, significa un
incremento de la eficiencia de la radiacion empleada asi como una
tedrica reduccién en la induccidn de segundas neoplasias en pacientes
con larga esperanza de vida, como es el caso de los pacientes

pediatricos.

La Arco Terapia Volumétrica Modulada es una técnica de
radioterapia que ha tenido una rapida implementacién en la mayoria
de localizaciones en tratamientos oncoldgicos debido a su alta
eficiencia en comparacion con otras técnicas de intensidad modulada
(Matuszak et al., 2010). La alta conformacion de dosis y la proteccion
de los érganos de riesgo se consigue modulando los haces de radiacion
a la vez que gira el gantry con el movimiento continuo del colimador

multilaminas.

El empleo de la técnica VMAT, al no requerir de equipamiento
adicional al usado normalmente en los tratamientos radioterapicos, es
una técnica que potencialmente puede extender el uso de la
radiocirugia. Su aplicabilidad en tratamientos de radiocirugia craneal
ha sido estudiada por diversos autores (Lagerwaard et al., 2009; Clark
et al., 2012); por ejemplo, Audet et al. (2011) realizan un estudio
comparativo de esta técnica con respecto a otras basadas en
acelerador lineal, como el arco dinamico conformado e IMRT, vy
concluyen que la posibilidad de emplear giros de mesa permite
distribuir la dosis de radiacién a la entrada del paciente, a la vez que
se mantiene un alto nivel de conformaciéon (Figura 8). Clark et al.
(2010) evaltan la eficiencia de la técnica VMAT usando un unico
isocentro para casos con multiples metastasis, concluyen que para
lesiones préximas entre si se hace necesario el uso de arcos no
coplanares, llegando a reducirse el tiempo de irradiacién a la mitad en
comparacién con el uso de varios isocentros. Mayo et al. (2010)
publican la experiencia inicial de tratamiento de metastasis cerebrales

de 12 pacientes y 14 lesiones, haciendo especial hincapié en las
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caracteristicas dosimétricas y el reducido tiempo de irradiacion de los

pacientes, aunque no proporcionan datos de seguimiento clinico.

Figura 8. Ejemplo de tratamiento de radiocirugia con
5 arcos VMAT empleado en el H.G.U. Santa Lucia,
Cartagena.

Definicion de volimenes

La correcta y sistematica delineacién de los volumenes
tumorales y de los tejidos sanos es un paso necesario previo a la
realizacion de los planes de tratamiento. El desarrollo de la
radioterapia de alta conformacién de dosis puede conllevar un
incremento del riesgo de no incluir células cancerosas si no se
establece de forma precisa la delimitacion de los volumenes y los
margenes de seguridad necesarios. Desde la aparicidon del informe 50
de la Comisién Internacional de Medidas y Unidades de Radiacién,
ICRU (del inglés, International Commission on Radiation Units and
Measurements), se ha estandarizado el proceso de definicién de los
volumenes de tratamiento, asi como la nomenclatura empleada para
ellos (ICRU, 1993). Posteriormente estas recomendaciones fueron
ampliadas en funcién de la aparicion de nuevas técnicas de imagen vy
de tratamiento (ICRU, 1999; ICRU, 2010).

26



Radiocirugia con arco terapia de intensidad modulada

Los volimenes de relevancia en radiocirugia son:

- Volumen tumor macroscdpico, GTV (del inglés, Gross Tumor

Volume), es la extensidon y localizacidon, visible, palpable y
demostrable del crecimiento maligno, determinado bien
mediante exploracion fisica o a través de técnicas radioldgicas o

de imagen.

Volumen blanco clinico, CTV (del inglés, Clinical Target Volume),
es un volumen de tejido que contiene al GTV y/o la enfermedad
maligna subclinica cuya probabilidad de ocurrencia sea
considerada relevante para la terapia. EI CTV es por tanto un
concepto anatomo-clinico. Aunque no existe un consenso
general sobre la probabilidad que debe ser considerada
relevante, tipicamente se considera que por encima del 5 % al
10 % es necesario el tratamiento. Por tanto, es el CTV el
volumen que debe ser tratado para conseguir alcanzar el

objetivo de la terapia.

Volumen blanco de planificacion, PTV (del inglés, Planning
Target Volume), es un concepto geométrico para la planificacion
y evaluaciéon del tratamiento, y por tanto no se corresponde
necesariamente con limites de tejidos u érganos. Es el volumen
recomendado para dar forma a la distribucion de dosis, de modo
gue nos aseguramos, con una probabilidad clinica aceptable, que
el CTV recibira la dosis prescrita. Asi pues, el PTV contiene al
CTV mas un margen, que incluye las incertidumbres tanto
internas como externas. Las incertidumbres externas dependen
de varios factores, como: la variacion del posicionado del
paciente, las incertidumbres mecanicas y las dosimétricas. Por
otro lado, las incertidumbres internas dependen del movimiento
y variacién del tamafio, posicidon y forma de los 6rganos y tejidos
contenidos en el CTV o adyacentes al mismo. Aunque en la
bibliografia existen multiples procedimientos para determinar el
margen apropiado (Stroom et al., 1999; Mckenzie et al., 2000;
van Herk et al., 2002), depende de la técnica empleada asi

como de las unidades de tratamiento y localizacion disponibles.
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Por lo tanto, la aplicacién de un margen general para todos los
procedimientos y centros no son de aplicabilidad. Por ejemplo,
los protocolos de tratamiento que incluya la obtencién diaria de
imagen de los tejidos y correccion de posicion del paciente,
como es el caso del uso de CBCT, permiten la aplicacion de
margenes individualizados y reducir por tanto la probabilidad de

complicaciones (Shields et al., 2013).

- Organo de riesgo, OAR (del inglés, Organ At Risk), o estructuras
normales criticas, son tejidos que si son irradiados a un
detgerminado nivel de dosis, podrian sufrir una morbilidad
significativa, por lo que influyen en la planificacién del tratamiento
y/o prescripcién de la dosis. En radiocirugia cerebral los OAR mas
significativos son: el cerebro, el tronco encefalico, el quiasma 6ptico,
los nervios 6pticos, ojos, el cristalino, los pares craneales y zonas

especificas del cerebro, como areas elocuentes.

Herramientas para la evaluacion de los planes de tratamiento

de radiocirugia

Tras el calculo de la distribucidn de la dosis de radiacion es
necesario realizar una evaluacién del plan de tratamiento, para
asegurarnos de que se ha obtenido un adecuado recubrimiento de
dosis en el volumen de tratamiento y al mismo tiempo se ha

minimizado adecuadamente la dosis en los érganos criticos proximos.

Una primera aproximacién consiste en la inspeccion visual de las
isodosis (superficies de igual dosis) en distintos planos, tanto
transversales, como sagitales y coronales. El calculo de la distribucién
de dosis requiere de una matriz de puntos dentro de la superficie
externa del paciente. En el caso de radiocirugia, donde frecuentemente
nos encontramos con voliumenes de tratamiento y de los érganos de
riesgo de pequefio tamafo, tales como el quiasma dptico, es necesario
el uso de una resolucién en el célculo de dosis en torno a 1 mm, para
asegurarnos que el muestreo de puntos de dosis dentro de dichos

volimenes sea el adecuado.
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Radiocirugia con arco terapia de intensidad modulada

A partir del mapa de isodosis se puede extraer unos pocos
parametros dosimétricos, como la dosis minima y maxima de los
volimenes de interés. Actualmente, con el uso extensivo de la
planificacion 3D conformacional y la introduccion de la IMRT, los
sistemas de planificacién generan una gran cantidad de datos que
requiere del uso de nuevos métodos para condensar y presentar la
informacion dosimétrica en un formato facilmente interpretable.
Ademas, en radiocirugia se emplean normalmente multiples haces no
coplanares, obteniéndose por lo tanto distribuciones de dosis muy
diferentes de las convencionales, que requieren nuevas herramientas

para su evaluacion.

En este apartado, vamos a describir dos conjuntos de
herramientas para la evaluacion del plan de tratamiento, por un lado
las herramientas basadas en la dosis fisica y por otro lado los indices

basados en la radiobiologia.

Herramientas basadas en dosis fisica

Incluyen los histogramas dosis volumen (DVH, del inglés Dose
Volume Histogram) y los indices de conformacién, gradiente vy

homogeneidad.

Histogramas dosis volumen

Los DVH se emplean para resumir graficamente la distribucién
de dosis dentro de un volumen de interés para un determinado plan de
tratamiento. Existen dosis tipos de DVH, el diferencial (dDVH) y el
cumulativo (normalmente denominado DVH). En el dDVH se
representa el volumen que recibe un determinado intervalo de dosis
frente a un conjunto equiespaciado de intervalos de dosis; mientras
que en el DVH cumulativo se representa en el eje de ordenadas el
volumen que recibe una dosis igual o superior que un determinado
nivel de dosis frente a la dosis en el eje de abscisas. Normalmente los
volumenes se representan en modo relativo, aunque en algunas

situaciones, sobre todo para los drganos criticos, se puede emplear
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volumenes en modo absoluto (Figura 9). Los DVH son una herramienta
muy util para verificar si el recubrimiento de dosis es adecuado y
uniforme en los volimenes de tratamiento, asi como la extension y
valores de las zonas sobredosificadas o subdosificadas, pero debido a
la pérdida de informacién posicional en el volumen en consideracion,
no debe ser usado como Unico criterio de evaluacién; aunque, a pesar
de esta limitacién, ha sido probada su utilidad en la evaluacion vy
comparacion de planes alternativos de tratamiento (Drzymala et al.,
1991). Los DVH de cada estructura o volumen objetivo, se emplean
como datos de partida para calcular tanto los indices fisicos como
radiobiolégicos, con el objetivo de facilitar la eleccién y comparacion
para diversos planes de tratamiento en radioterapia conformacional y

radiocirugia.

Segln recomendaciones internacionales se debe emplear
especificaciones dosis-volumen para informar sobre los planes de
tratamiento (ICRU, 2010) de modo que la dosis absorbida que cubre
una determinada fraccion de volumen V, se representa como Dy. Asi
pues, para determinar la dosis minima en un determinado volumen
objetivo se puede emplear el Digos, que significa la dosis minima que
cubre el 100 % del volumen de interés. Sin embargo, esta expresion
de dosis minima puede que no sea suficientemente precisa, pues esta
normalmente localizada en la zona de alto gradiente en el borde de
PTV, haciéndolo muy sensible a la resolucién del célculo y a la
precision en la delimitacién del CTV o del PTV. Por lo cual, para
expresar la dosis minima en el PTV es recomendable emplear una
magnitud mas precisa como la dosis quasi-minima, Dggs,, que significa
la dosis minima que recubre al menos el 98 % del volumen objetivo.
De forma similar se define la dosis quasi-maxima, Dy, como la dosis
mas elevada que recibe el 2 % del volumen de interés. La prescripcion
de dosis se basa en la dosis mediana, Dsgy, que es una magnitud
representativa de la dosis absorbida cuando la distribucién de dosis es

relativamente homogénea.
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Dosis relativa [%]
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Figura 9. Histograma dosis volumen.

En cuanto a las magnitudes dosis-volumen asociadas con los
organos de riesgo, se debe tener en consideracidn si tienen una
estructura funcional serie o paralelo (Kallman et al., 1992). Tejidos u
organos con una estructura serie, como la médula espinal o el nervio
optico, pueden perder su funcion si solamente una pequefa parte del
mismo resulta danado, por lo que para este tipo de estructuras el

parametro dosimétrico relevante es la dosis maxima.

Por otro lado, los tejidos que presentan estructura funcional de
tipo paralelo, tales como el pulmén o el higado, tienen suficiente
capacidad de reserva de modo que, si el dafio producido ocurre en un
volumen limitado, pueden tolerarlo sin ocurrir complicaciones clinicas.
En este caso se evalian magnitudes como el volumen que recibe una
cantidad determinada de dosis; por ejemplo en pulmén se emplea
frecuentemente el Vy, inferior a 30 % para limitar el riesgo de

neumonitis (Lawrence et al., 2010).

En los tratamientos de radiocirugia cerebral los érganos criticos
de interés que normalmente se emplean son: cerebro, tronco

encefdlico, nervios 6pticos y quiasma optico. Los principales efectos
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tardios ocasionados por la radioterapia en el cerebro son la
radionecrosis y el deterioro cognitivo, mientras que para los nervios

opticos y en el quiasma es la pérdida de visién parcial o completa.

En radiocirugia, la incidencia de necrosis depende de la dosis, el
volumen y la zona irradiada (Lawrence et al., 2010). Se ha publicado
que el riesgo de necrosis se incrementa de forma significativa,
independientemente de la conformacion de la dosis, cuando el
volumen de cerebro que recibe mas de 12 Gy es superior a 10 cm’
(Korytko et al., 2006). Cuando hay areas elocuentes (como cuerpo
calloso o tronco encefalico) se debe restringir en mayor medida la
dosis de radiacion. Ademads, con el objeto de minimizar el riesgo,
cuando las lesiones presentadas tienen un volumen significativo se
puede fraccionar el tratamiento entre 2 y 5 sesiones (Minniti et al.,
2014).

Tal como se apunta, el dano a los nervios 6pticos o al quiasma
puede dar como toxicidad una pérdida visual total o parcial. Debido al
reducido tamafo o grosor de estas estructuras (nervio optico entre 2 y
5 mm de grosor) es necesario emplear técnicas de imagen de
suficiente resolucion, con espaciado inferior a 3 mm, y delinear la
estructura completa en toda su extension, pues de lo contrario la
evaluacion del DHH seria errénea, pudiendo producirse toxicidades
severas. En tratamientos radioterdpicos normo-fraccionados, con
dosis por fraccion inferior a 2 Gy, la incidencia de neuropatias 6pticas
radioinducidas es practicamente cero cuando la dosis maxima es
inferior a 50 Gy. El riesgo se incrementa entre 3 % y 7 % en el
intervalo de dosis entre 55 y 60 Gy, siendo sustancial, en torno al 20
%, para dosis superiores a 60 Gy (Parsons et al., 1994; Bhandare et
al., 2005; Hoppe et al., 2008). En los tratamientos de radiocirugia, los
estudios muestran que la toxicidad ocurre en raras veces cuando la
dosis es inferior a 8 Gy, aumentando en el intervalo de 8 Gy a 10 Gy,
estando en torno al 10 % para dosis comprendidas entre 12 Gy y 15
Gy (Tishler et al., 1993; Leavitt et al., 2013).
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Indices de conformacion

El indice de conformacién, que fue desarrollado como una
extension del andlisis dosimétrico visual de las isodosis y de los DVH,
se puede definir como un valor absoluto resultante de una relacién
entre el volumen tumoral, o una parte de ese volumen, y el volumen
de una determinada isodosis. El indice de conformacion es una medida
de lo bien que la distribucién de dosis se ajusta al tamafio y forma del

volumen objetivo.

En 1993 el Grupo de Oncologia Radioterapica de EEUU (RTOG,
del inglés Radiation Therapy Oncology Group) propuso para la
evaluacion de los planes de tratamiento de radiocirugia un indice de

conformacion facil de interpretar (Shaw et al., 1993),

_ Vi (Ecuacioén 5)
ICRTOG -3
PTV

donde V,; es el volumen de la isodosis de prescripcion y Ve, es el

volumen objetivo.

Un valor de ICgros igual a 1 se corresponde con una
conformacion ideal; si el valor es inferior a 1 indica que el volumen
objetivo esta parcialmente irradiado; mientras que si es superior a 1 el
volumen irradiado a la isodosis de referencia es mayor que el volumen
objetivo, y por consiguiente irradia en exceso tejido sano adyacente.
Segun las guias del RTOG, una planificacién se considera aceptable si
el valor del indice de conformacién estd comprendido entre 1 y 2; si el
indice estd entre 2 y 2,5 o entre 0,9 y 1, se considera que es una
desviacion menor; y si es superior a 2,5 o inferior a 0,9 se considera
una desviacién mayor. Este indice presenta un inconveniente
importante, pues no tiene en consideracion el grado de interseccion
entre los volimenes o sus formas (Feuvret et al., 2006). Puesto que
el éxito de la radiocirugia, que es un procedimiento altamente

conformacional, depende en gran medida de la precisién con que este
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parametro es determinado, Paddick (2000) propuso un nuevo indice,
especifico para radiocirugia, que resuelva el problema que presenta el

ICrrog; Para ello definid el siguiente indice de conformacion

_ Vbrvarp y Vervnip (Ecuacion 6)

I CPaddick -
VPTV VIP

donde Vprynip €S €l volumen de interseccion entre PTV y la isodosis de
prescripcion (IP). El primer factor define la calidad del recubrimiento
en el volumen blanco, mientras que el segundo factor define el
volumen de tejido sano que recibe una dosis igual o mayor que la
dosis de prescripcidon. El ICpuq4ick Varia entre 0 y 1, de modo que
cuanto menor sea el indice peor conformaciéon tiene el plan. En
radiocirugia este indice no debe ser inferior a 0,5 (Kocher et al., 2014).
Por ejemplo, un indice de 0,9 indica tanto una sobredosificacién como
una subdosificacidon de un 10 %. Ohtakara et al. (2011a) demostraron
qgue la correlacion de este indice con la dosis de recubrimiento en el
volumen objetivo es menos dependiente de la isodosis de prescripcidon

elegida.

El indice de conformacion de Paddick, Ecuacidén 6, fue por tanto
el indice seleccionado para evaluar y comparar las distintas
planificaciones de tratamiento de radiocirugia realizadas en la presente

investigacion.

Indices de homogeneidad

En radioterapia convencional es una practica comun procurar
que el PTV reciba una dosis tan homogénea como sea posible, evitando
tanto las zonas de dosis frias como calientes. El indice de
homogeneidad de la dosis caracteriza la uniformidad de la distribucién
de dosis en el PTV. Una distribucién de dosis perfectamente
homogénea en el PTV se caracterizaria por una caida vertical del

correspondiente DVH en ese valor de dosis. Sin embargo, en
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radiocirugia, donde frecuentemente se emplea isodosis de prescripcién
inferiores al 80 %, se producen distribuciones de dosis altamente

inhomogeneas dentro del volumen blanco.

Existen pocos estudios sobre como afecta la homogeneidad de
dosis a las complicaciones clinicas; asi, dependiendo de la tecnologia
empleada, los investigadores han dado mayor o menor importancia a
la homogeneidad de la dosis, de modo que aquellos que emplean
Gammaknife®, con prescripcién a la isodosis del 50 %, prefieren
obtener mayor gradiente de dosis en lugar de aumentar |la
homogeneidad; y los grupos que realizan radiocirugia con aceleradores
lineales usando IMRT, pueden obtener altos niveles de conformaciéon y
buena homogeneidad de dosis; mientras que aquellos que emplean
aceleradores lineales con conos, estan en una situacion intermedia,
pues prescriben a la isodosis del 80 %, empleando el minimo nimero
isocentros y favoreciendo en lo posible la homogeneidad de dosis
(Lunsford et al., 1998).

En comparacidon con otros indices dosimétricos, se ha prestado
poco interés al indice de homogeneidad en la bibliografia; por ejemplo,
se han descrito indices compuestos donde interviene la conformacién y
el gradiente pero no se incluye la homogeneidad (Wagner et al.,
2003). Aunque el indice de homogeneidad es un buen indicador de la
calidad del plan, todavia no se ha encontrado una definiciéon ideal
(Kataria et al., 2012).

En 1993, el RTOG propuso una serie de guias para evaluar los
planes de tratamiento de radiocirugia, entre los que define el indice de

homogeneidad de la siguiente manera (Shaw, 1993)

_ Dingx (Ecuacioén 7)
IHgrog = D,

donde D, es la dosis maxima dentro del PTV y D, es la dosis de
prescripciéon. Este indice toma el valor 1 cuando la isodosis de

prescripcion coindice con la dosis maxima.

35



En radiocirugia, el IHgroc debe ser inferior a 2, considerandose
una desviacion menor cuando es superior a 2,0 pero inferior a 2,5, y
una desviacion mayor si es superior a 2,5. La razén por la que
considera el valor 2,0 como limite es debido a que las planificaciones
de Gammaknife® se prescribe a la isodosis del 50 %. Esta definicién de
homogeneidad de dosis indica solamente la sobredosificacion de dosis,
pero no indica si existe subdosificacion dentro del volumen objetivo,
por lo que no es recomendable su uso. Una férmula mas descriptiva
teniendo en cuenta maximos y minimos de dosis dentro del volumen
objetivo fue sugerida por ICRU (2010)

D29, — Dogys (Ecuacioén 8)

[Hicry =
Dso0

donde Dyy, Dogy, Y Dsoy, Se oObtienen a partir del histograma dosis
volumen. El IH,cgy €S siempre mayor de cero, de modo que cuanto
menor sea este valor mayor grado de homogeneidad de dosis existe
dentro del PTV.

El indice de homogeneidad recomendado por ICRU, Ecuacion 8,
fue el indice seleccionado para evaluar y comparar las distintas
planificaciones de tratamiento de radiocirugia realizadas en el presente

trabajo.

Indices de gradiente

Las técnicas actuales de administracion de la radiocirugia
consiguen unos altos niveles de conformacién de dosis, incluso con
volumenes de tratamiento complejos. De igual manera, cuando no de
mayor importancia, es un requisito de la técnica de radiocirugia
asegurar que la disminucién de dosis fuera del PTV sea lo mas
pronunciada posible, sobre todo en proximidad de OARs. Wagner et al.
(2003) fueron los primeros en definir un indice de gradiente basado en

los volumenes de dos niveles de dosis de la siguiente manera.
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IGw = 100 — {100 - [(Rgs5006 — REfr100%) — 0-3cm] (Ecuacion 9)

donde Rggs00, €S €l radio efectivo de la isodosis igual al 50 % de la
dosis de prescripcion, y Rggi000 €S €l radio efectivo de la isodosis de

prescripcion. El radio efectivo se calcula segun la expresién

s [3v, (Ecuacion 10)

REfri = I

donde V; es el volumen de la isodosis correspondiente. Este indice de
gradiente es menor o igual a 100, correspondiéndose con un gradiente
de 3 mm o menos, que se corresponde con el valor obtenido
empiricamente a partir de casos clinicos de radiocirugia tratados con
colimadores cénicos, con didmetro inferior a 20 mm, en aceleradores
lineales. Una disminucion de 10 puntos del 1Gy se corresponde con una
reduccion de 1 mm de gradiente de dosis, por lo que cuando IGy es
igual a 90 el correspondiente gradiente de dosis efectivo es de 4 mm,

y asi sucesivamente.

En el tratamiento de lesiones pequeiias y geometrias simples, es
posible obtener con colimadores conicos IGy, superior o igual a 90,
mientras que para lesiones grandes e irregulares, el uso de técnicas de

IMRT disminuyen el IGy hasta 60-80.

Posteriomente, Paddick et al. simplificd el indice de gradiente

mediante la siguiente expresién (Paddick y Lippitz, 2006)

Vso9 (Ecuacion 11)

donde Vs, es el volumen de la isodosis correspondiente al 50% de la
dosis de prescripcidbn y Vige €S el volumen de la isodosis de

prescripcion.
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El IGp estd disefiado para diferenciar planes con el mismo nivel
de conformacion pero distinto gradiente de dosis. La seleccién de la
isodosis de prescripcién modifica tanto la conformacién como el
gradiente de dosis. En base a un andlisis retrospectivo de casos

clinicos, Paddick considera apropiado un valor de IGp < 3.

El indice de Paddick, segun la Ecuacién 11, fue el empleado en

nuestra investigacion.

Indices radiobiolégicos

Los radiofisicos que trabajan en el campo de la radioterapia
dedican gran parte de su esfuerzo en medir la dosis de radiacion en
maniquies, segun protocolos bien establecidos, asi como en calcular
con posterioridad la distribucion de dosis en los pacientes segun la
disposicién de haces elegida. Esto es asi, porque el especialista en
radioterapia prescribe el tratamiento en términos de una dosis al
volumen blanco, junto con unas restricciones sobre la dosis y el
volumen irradiado en determinados érganos de riesgo. Sin embargo,
los objetivos finales de relevancia clinica son la probabilidad de
curacion (TCP, del inglés Tumor Control Probability) para un
determinado nivel de toxicidad (NTCP, del inglés Normal Tissue
Complications Probability) (Nahum y Kutcher, 2007). Estas
magnitudes radiobioldgicas estan basadas no solo en la dosis
absorbida y el volumen, sino también en observaciones clinicas vy
modelos bioldgicos. Los datos de laboratorio disponibles se refieren a
irradiaciones homogéneas, mientras que las irradiaciones clinicas son,
en la mayoria de ocasiones altamente inhomogeneas, sobre todo en
los tejidos sanos, lo que hace todavia mas necesario el empleo de
indices que resuman y establezcan un orden de calidad entre

planificaciones alternativas (ICRU, 2010).

En experimentacion con animales se ha observado un
comportamiento sigmoidal de la curva dosis respuesta tanto de los

tejidos sanos como de los tumores. Existen pues, tanto modelos
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fenomenoldégicos como mecanicistas basados en las observaciones

experimentales y clinicas.

Dosis equivalente uniforme

El concepto de dosis equivalente uniforme (EUD, del inglés,
Equivalent Uniform Dose), propuesto por Niemierko (1997),
proporciona una magnitud derivada de la irradiacion tumoral no
homogéneay y se define como la dosis uniforme que, si fuera
administrada homogéneamente durante el mismo numero de
fracciones que la dosis no uniforme, produciria el mismo efecto
radiobiolégico. La definicién original de EUD fue derivada usando un
formulacidn mecanicista, basada en el modelo lineal cuadratico de
supervivencia celular. Con posterioridad, y para extender el concepto
EUD a tejido sano, se propuso un modelo fenomenolégico conocido
como EUD generalizado, geUD, (Niemierko, 1999a)

1

gEUD = <z(\,i : EQDz?))a (Ecuacion 12)

i=1

donde v; es el volumen relativo para una determinada dosis Di,

obtenidos del histograma diferencial dosis volumen.

La dosis Di en cada elemento de volumen v; se convierte a dosis
equivalente biolégica EQD2 segun la Ecuacidon 4. De este modo los
puntos calientes y frios de dosis son tenidos en cuenta de modo mas
preciso radiobioldgicamente. Cuando a -» —co, gEUD se aproxima a la
dosis minima; por tanto para los tumores se emplean valores
negativos de a. Por el contrario, cuando a —» +co0, gEUD se aproxima a
la dosis maxima (érganos serie); para a= 1, geUD es igual a la media

aritmética; y para a = 0, gEUD es igual a la media geométrica.
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Probabilidad de control tumoral

La mayoria de los modelos mecanicistas del TCP usualmente
asumen que se logra el control local si y solo si todas las células
tumorales clonogénicas (células con potencial de divisidn
descontrolada) han sido inactivadas. Por consiguiente, la probabilidad
de que no sobreviva ninguna célula clonogénica tras una exposicién de
radiacion, viene dado por el primer término de la distribucién de
Poisson, de modo que

e NNY .,
P(N,y) = " (Ecuacion 13)

nos da la probabilidad de la ocurrencia de exactamente y eventos
cuando el valor medio es de N eventos. Por tanto, la probabilidad

buscada corresponde a y=0,
TCP = P(N, 0) = e~ NoSF (Ecuacion 14)

siendo N, el numero de clondgenos iniciales y SF la fracciéon de
supervivencia. Combinando las Ecuaciones 14 y 1 para multiples

fracciones se llega a la expresién

TCP = exp {—Noexp [—aDTOT (1 + gd)]} (Ecuacion 15)

La Ecuacion 15 representa la probabilidad de control tumoral
cuando se ha irradiado un tumor con n fracciones y dosis homogénea
d. Sin embargo, no todos las partes del tumor pueden haber sido
irradiados al mismo nivel de dosis, o no todas las partes del tumor
pueden tener la misma densidad clonogénica. En este caso, se puede

reformular la Ecuacién 14 de la siguiente forma

TCP = nTCl’i = 1_[ exp [—n;SF(D;, di)] (Ecuacién 16)
i i
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siendo n; el numero de clondgenos en la parte i del tumor. La validez
del calculo de TCP a partir de la Ecuacion 16, depende del

conocimiento de la dosis absorbida asi como de la sensibilidad celular.

Por otro lado, los modelos fenomenolégicos son mas simples en
su formulacidon. Por ejemplo el modelo logistico (Bentzen y Tucker,

1997) puede aproximar a la TCP segun la ecuacion

1
4Ys0 Ecuacion 17
1+ (TC}]))SO) ( )

TCP =

donde TCDs, es la dosis para la cual la TCP es el 50%, vys, describe la

pendiente de la curva dosis respuesta y D la dosis homogénea

administrada.

El uso de la funcién logistica asume una respuesta homogénea
de las células que condicionan el resultado final asi como una
distribucién de dosis homogénea. Esta segunda condicidn no ocurre
normalmente en las planificaciones de tratamiento, sobre todo en las
que se emplea IMRT. Sin embargo, tal como proponen Gay vy
Niemierko (2007), se puede emplear la Ecuaciéon 17 sustituyendo D
por la gEUD de la Ecuacion 12, quedando finalmente la TCP para

irradiaciones inhomogéneas

TCP =

1 + (TCDsg #¥s0 (Ecuacion 18)
+ (gEUD)

Probabilidad de complicaciones en tejido sano

La respuesta del tejido sano a la radiacion tiene toda Ia
complejidad del tejido tumoral con respecto a su dependencia del tipo
de célula, dosis absorbida y dosis por fraccién, ademas de la relacion
funcional entre células. Debido a la existencia de 6rganos tipo serie y

tipo paralelo, la NTCP debe tener una dependencia especifica sobre el
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volumen dafiado. Fenomenoldgicamente, el efecto volumen en la
tolerancia de dosis absorbida para un tejido normal puede modelarse

segun una ley potencial (Lyman, 1985; Kutcher y Burman, 1989).

La aplicacion practica de cualquier modelo de NTCP requiere,
inicialmente, que la distribucidon de dosis 3D en el tejido u 6rgano de
interés sea convertido a una curva DVH. A continuacién, puesto que la
mayoria de los tejidos se van a ver irradiados inhomogeneamente, es
necesario aplicar un método de reduccién del histograma de modo que
el érgano expuesto a una irradiacién no homogénea tenga la misma

NTCP que la correspondiente a la irradiacidon homogénea reducida.

Esta reduccién del histograma se puede realizar usando: (a)
interpolacion (Lyman y Wolbarst, 1989) que reduce el DVH a uno
equivalente en el cual una dosis efectiva es administrada a todo el
volumen de referencia de la estructura, Vref; y (b) el método llamado
de volumen efectivo (Kutcher y Burman, 1989) que reduce el dDVH
resultando un histograma con una dosis uniforme, segun la dosis
maxima de la estructura, a un volumen efectivo Veff, que es igual o

menor que el volumen del 6rgano completo.

Después de la reduccion del histograma, se puede emplear uno
de los modelos de NTCP con los parametros apropiados. Lyman
(1985) propuso que la NTCP puede ser representada mediante una

funcion error tanto en volumen como en dosis con cuatro parametros:
- TD50(1), la dosis al érgano completo que provocaria una
complicacion al 50 % de la poblacién;

- Vref, un volumen de referencia, que en la mayoria de casos

es el volumen del 6rgano completo;

- m, un parametro representativo de la pendiente de la curva

dosis-respuesta

- n, el exponente del volumen en la ley potencial que relaciona

la dosis de tolerancia cuando se irradia el érgano completo
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respecto de la dosis de tolerancia cuando se irradia

parcialmente.

t(D,v) )
1 z .,
NTCP = — f e 2dz (Ecuacidén 19a)
V2T
—co
Vete L,
vV=— (Ecuacién 19b)
Vref

t= ((?n%])j&(\:})))) (Ecuacion 19c¢)

TDso(1) = TDg(v) - V" (Ecuacién 19d)

El parametro n representa el efecto volumen: cuando n es
proximo a la unidad, el efecto volumen es grande y cuando n es
proximo a cero el efecto volumen es pequefio. En el caso de efecto
volumen grande (érgano tipo paralelo), NTCP se correlaciona con la
dosis media, mientras que para efecto volumen pequefio (érgano tipo
serie), NTCP se correlaciona con la dosis maxima (Nahum y Kutcher,
2007).

El célculo de la NTCP para irradiacion parcial de o6rganos del
modelo de Lyman esta basado en estimaciones clinicas de la tolerancia
de los 6rganos a irradiaciones parciales uniformes a diferentes niveles
de dosis y de volumen. Emami et al. (1991) realizaron la mayor
compilaciéon de datos clinicos relativos a tolerancia por irradiacion
parcial uniforme (Emami et al., 1991); en particular, proporcionan
informacidn para la irradiacién uniforme de 1/3, 2/3 y 3/3 del volumen
del 6rgano, y para NTCP igual a 0,05 y 0,5 (TD5/5 y TD50/5, en la
terminologia de Lyman). Las dosis de tolerancia de los drganos de
interés en radiocirugia, como cerebro, tronco encefalico, quiasma y

nervio dptico, se presentan en la Tabla 1.
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Organo NTCP=0,05 6 NTCP=0,5 6 Efecto final
TD5/5 TD50/5
(Gy) (Gy)
1/3 2/3 | 3/3 | 1/3 2/3 | 3/3
Cerebro 60 50 45 75 65 60 Necrosis,
infarto
Tronco 60 53 50 --- --- 65 Necrosis,
encefalico infarto
Nervio optico | Sin volumen | 50 | Sin volumen | 65 Ceguera
parcial parcial
Quiasma Sin volumen | 50 | Sin volumen | 65 Ceguera
optico parcial parcial

Tabla 1. Dosis de tolerancia para una probabilidad de 5 % a 5 afos (TD5/5 o
NTCP=5 %) y para una probabilidad del 50 % a 5 afios (TD50/5 6 NTCP =50
%) teniendo en cuenta el volumen irradiado (1/3, 2/3 y 3/3). (Emami 1991).

A partir de esos datos, Burman et al. (1991) ajustaron los
parametros TD50(1), m y n del modelo de Lyman para un gran
numero de drganos y efectos finales, tomando como Vref el volumen
del 6rgano (Burman et al., 1991). Tal como apuntan Emami et al.
(1991) y Burman et al. (1991) las dosis de tolerancia de los 6rganos, y
por tanto los parametros derivados de ellos, estan sujetos a una
considerable incertidumbre. Esto explica la dificultad de aplicar los

datos del modelo a situaciones clinicas reales en modo absoluto.

Por otro lado, desde un punto de vista fenomenoldgico, tal como
se ha visto para el cdlculo de la TCP, se han planteado otras
formulaciones que se ajustan a la curva dosis respuesta de los tejidos
sanos; en particular, Niemierko (1999) propuso la parametrizacion de

la curva dosis respuesta usando la funcion logistica

NTCP =

TDs, )4"50 (Ecuacioén 20)

1+ (gEUD
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donde TDg, es la dosis de tolerancia para el 50 % de complicaciones
en un periodo determinado de tiempo cuando el érgano completo es
irradiado (para el cerebro el valor TDs, es 60 Gy), y gEUD la dosis

equivalente uniforme generalizada definida en la Ecuacién 12.

En la tabla 2 se presentan los parametros dosimétricos

necesarios para el uso del modelo NTCP basado en gEUD.

Organo Efecto final a | Yso | TDso
Cerebro Necrosis/infarto 5 3 60
Tronco encefalico Necrosis/infarto 7 3 65
Quiasma optico/nervio Ceguera 25 3 65
optico

10,

20,

30,

Tabla 2. Parametros de tejido sano basados en los datos de tolerancia de
Emami et al. con dosis administradas entre 1.8 Gy y 2 Gy por fraccién.
Tomada de (Gay y Niemierko, 2007)

Por su simplicidad y facilidad de manejo matematico, hemos el
modelo logistico basado en gEUD para calcular la NTCP. El

procedimiento empleado es el siguiente:

se obtiene la curva DVH tanto de los érganos criticos como del

volumen blanco;

se obtiene la correspondiente curva DVH diferencial, de modo

que a cada voxel de volumen le corresponde una dosis;

se convierte la dosis fisica en dosis equivalente bioldgica (BED)
usando el modelo lineal cuadratico, segun la Ecuacién 2,
tomando como referencia la dosis de 2 Gy. Para el cerebro se
toma el cociente o/B = 1.0, obtenido a partir de datos clinicos de
incidencia de radionecrosis cerebral en pacientes tratados con
diferentes fraccionamientos (Bender, 2012), y para el tejido
tumoral se toma a/B =9 , obtenido como valor promedio de los
tipos de cancer que producen metastasis cerebrales (Wigg,
2001);
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40, se calcula la dosis equivalente uniforme generalizada (gEUD) a

partir de las Ecuaciones 12 y 4;

50, y, finalmente, se calcula la NTCP segun la Ecuacién 20 con los
datos de la Tabla 2.

Probabilidad de control tumoral sin complicaciones

El objetivo final de cualquier tratamiento radioterapico es
obtener el mayor porcentaje de curacién con el minimo de toxicidad. Al
menos desde un punto de vista tedrico, a partir del conocimiento de la
TCP y NTCP de todos los tejidos sanos irradiados, podemos determinar
la probabilidad de control tumoral sin complicaciones, PUC (del inglés,

Probability of Uncomplicated Control) siguiendo la expresion
PUC = TCP - <1 - 1_[ NTCPi> (Ecuacioén 21)

A partir de esta expresiéon, si NTCP y TCP fueran conocidos con
bajo nivel de incertidumbre, seria posible determinar la dosis éptima
como el valor de dosis que maximice PUC. Para que la radioterapia
sea efectiva, la curva de probabilidad de control tumoral debe situarse
a la izquierda de la curva de probabilidad de complicaciones de tejido
sano. Cuanto mas cerca se encuentren ambas curvas, mas dificil sera
elegir la dosis para curar la enfermedad sin producir toxicidad
apreciable. De modo cualitativo, en la Figura 11, puede apreciarse que
cuanto mas cerca se encuentren las curvas TCP y NTCP menor es la

probabilidad de curacién sin complicaciones, PUC.

La Ecuacién 21 es valida solamente cuando TCP y NTCP no estén
correlacionados. Esta suposicidn no es tan evidente, pues un individuo
puede ser genéticamente mas sensible a la radiacién mientras que el
tumor sea altamente radiosensible. Por tanto, no es realista hacer la

suposicion de independencia.
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Figura 11. Curvas de probabilidad de control tumoral (TCP), probabilidad de
daiio sobre tejidos sanos (NTCP) y probabilidad de control tumoral sin
complicaciones (PUC) en dos casos: (A) puede conseguirse un buen control
tumoral con baja toxicidad y (B) la toxicidad compromete el control tumoral.
En la figura (A) se muestra que si elegimos una dosis D1 el control tumoral es
improbable, aunque las complicaciones son despreciables; para una dosis D3,
el control tumoral es altamente probable, aunque la tasa de complicaciones
seria excesiva. La dosis D2 seria la 6ptima, resultando en la mayor
probabilidad de control tumoral sin complicaciones.
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En la practica clinica se estdn gradualmente introduciendo
herramientas de planificacidon basadas en modelos radiobiolégicos para
la optimizacion y/o evaluacién de los planes de tratamiento. Sin
embargo, debido a las limitaciones expuestas, tales como la limitacion
de los modelos y de la incertidumbre de los parametros disponibles, el
uso de una planificacién totalmente basada en criterios bioldégicos debe

ser tomada con extrema cautela (AAPM, 2012).
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II.

Radiocirugia con arco terapia de intensidad modulada

OBJETIVOS

La memoria de esta Tesis Doctoral pretende evaluar desde un
punto vista dosimétrico, radiobioldégico y clinico la técnica de arco
terapia con intensidad modulada (VMAT). Para ello proponemos los

siguientes objetivos:

10, Optimizar la técnica VMAT para tratamientos de radiocirugia en
metdastasis intracraneales; se pretende una adaptacién de la
técnica general VMAT, empleada en la mayoria de localizaciones
anatdmicas en radioterapia, al caso particular de radiocirugia

cerebral de metastasis.

209, Determinar la precision dosimétrica de la planificacién de
tratamientos de radiocirugia con la técnica VMAT mediante

determinaciones experimentales de dosis.

39, Evaluar la influencia del tamafio de colimador multildminas en la

calidad del tratamiento de metdastasis de pequefio tamafo.
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Ademas del tamano estandar de 5 mm, existe la posibilidad de
disponer de colimador multildminas de 2,5 mm, bien formando
parte del propio cabezal del acelerador o bien como un afadido
externo. El coste de estos sistemas es elevado, por lo que nos
interesa evaluar su efectividad desde un punto de vista

dosimétrico y radiobioldgico.

Comparar la técnica VMAT frente a la arcoterapia 3D
conformada, desde el punto de vista dosimétrico vy
radiobioldgico, y evaluar las caracteristicas de VMAT con
respecto a uno de los sistemas de radiocirugia considerado

como estandar.

Evaluar el control local de la enfermedad en metastasis
cerebrales y la supervivencia global de los pacientes,
comparandolos con las series histdricas, para garantizar la
seguridad y efectividad de la técnica de tratamiento; vy
profundizar en el conocimiento de los factores prondsticos de
supervivencia de los pacientes con metdastasis cerebrales,
identificando si es posible, subgrupos de pacientes que puedan

beneficiarse de este tipo de tratamientos.
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III. MATERIAL Y METODOS

53



54



Radiocirugia con arco terapia de intensidad modulada
]

III. 1. MATERIAL

El material empleado en el transcurso de la investigacion se

puede clasificar en tres grandes grupos:

1. Unidad de tratamiento: acelerador lineal de electrones.
2. Sistema de planificacion de tratamientos de radiocirugia.
3. Equipamiento para el control de calidad.

Unidad de tratamiento: Acelerador lineal de electrones

Las unidades de tratamiento donde se han realizado los
tratamientos radioterapicos de radiocirugia en este estudio estan en el
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital General Universitario
Santa Lucia de Cartagena, perteneciente al Servicio Murciano de
Salud. Dichas unidades son dos aceleradores lineales de electrones
(ALE) de la marca Varian y modelo iX (Varian Medical System,
California, EEUU) (Figura 12).
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Figura 12. Acelerador lineal de electrones del Hospital enral
Universitario Santa Lucia (Varian Medical System, California, EEUU)

Este acelerador lineal de electrones basa su principio de
funcionamiento en la aceleracion de haces de electrones hasta
energias de 10 MeV, usando campos de microondas de radiofrecuencia
en la banda S (2856 MHz). Los campos de radiofrecuencia de alta
potencia, usados para la aceleracion de los electrones dentro de la guia

de ondas, se producen en un dispositivo especial llamado klystron.

Los electrones, generados en el cafidén de electrones, son
acelerados segun trayectorias rectas en el vacio, dentro de estructuras
llamadas guias de onda de aceleracion. Los ALE disponibles en nuestro
centro disponen de guias de ondas con estructura de onda
estacionaria. En estos sistemas, el final de cada segmento de
aceleracion se acaba con un disco conductor para reflejar la onda de
radiofrecuencia, resultando en una acumulacién de ondas estacionarias
dentro de la guia. En esta configuracion, para cada instante de tiempo,

las cavidades alternas no tienen ningin campo eléctrico y por tanto no
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producen ninguna aceleracién de los electrones. De este modo, estas
cavidades por tanto solo sirven como cavidades de acoplamiento, y
pueden ser suprimidas, consiguiéndose que la longitud efectiva de la
guia de ondas se reduzca en un 50 %. Un corte longitudinal del tipo

de guia de ondas empleado se muestra en la Figura 13.

Figura 13. Corte longitudinal de una guia de ondas de aceleracion
para un ALE de 6MV. Las partes son claramente identificables: las cavidades
aceleradoras estan en el eje central, mientras las cavidades de acoplamiento

estan dispuestas periféricamente.

Una vez que los electrones se han acelerado en la guia de ondas
de aceleracion a la energia cinética deseada, son extraidos en forma
de haces muy finos y dirigidos al cabezal del acelerador por medio de
campos magnéticos, donde se producen finalmente los haces de RX y

electrones.

Los componentes mas destacables en la produccion de haces

clinicos de radiacion son:

. Estructura blanco de RX; donde los electrones son frenados en un
material de elevado nimero atémico para favorecer la produccién
de RX.

. Filtro aplanador; una vez producidos los RX se homogeniza su

distribucién espacial interponiendo un material de bajo numero
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atdmico con forma coénica piramidal. Cada tipo y energia de

radiacién dispone de su propio filtro aplanador.

Colimacion primaria y secundaria; donde se define el campo
maximo de radiacion del que podemos disponer clinicamente.
Posteriormente es recortado usando colimadores moéviles para

generar campos de radiacidn rectangulares.

Colimador multildminas, MLC (del inglés, Multileaf Collimator); es
un dispositivo de colimacidon compuesto por un numero de
laminas rectangulares de material de alta densidad con
movimiento independiente, que permite dar cualquier forma al
campo de radiacion. El MLC es la herramienta fundamental para
realizar tanto la conformacion de los campos de radiacion en
técnicas 3D conformacionales, como para modular la intensidad
de radiaciéon en técnicas IMRT. Estos dispositivos tienen unas
caracteristicas fisicas, dependientes del modelo empleado, que
pueden influir de manera significativa en la distribucidon de dosis.
Las caracteristicas mas destacables son: (a) el ancho de lamina
en el isocentro; (b) la transmisién de radiacién a través de las
laminas; y (c) la transmisidn de radiacion a través de dos laminas
opuestas cuando estan en contacto, llamado el gap dosimétrico
(Chauvet et al., 2005). Los ALE que hemos empleado disponen de
colimadores multildminas de 120 laminas, modelo Millenium 120,
cubriendo un campo de radiacién total de 40 x 40 cm? (Figura
14). El movimiento y posicion de cada lamina se controla por
medio de motores individuales. Nuestro MLC estd compuesto por
dos tipos de laminas; por un lado las ldaminas centrales, hasta un
campo maximo 20 x 20 cm?, que tienen un ancho en el isocentro
de 0,5 cm, mientras que el resto de laminas, hasta el campo
maximo 40 x 40 cm?, tienen un ancho en el isocentro de 1,0 cm.
Esta caracteristica condiciona la resolucién espacial con la que se
pueden generar los haces de radiacién. Puesto que el ancho de

ldmina es una caracteristica que puede influir en la calidad de los
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Figura 14. Colimador multilaminas Millenium 120
(Varian Medical System, California, EEUU)

tratamientos, sobre todo cuando lo empleamos en RC, donde los
PTV son generalmente de pequefio tamafio, se estudiara la
influencia de este parametro como parte del trabajo de

investigacion presentado.

Camara de transmision del acelerador lineal; sirve para controlar
con precision la cantidad de radiacién emitida, asi como la
homogeneidad del haz de radiacion y la tasa de radiacién
instantdnea. Por motivos de seguridad para el paciente, estos
sistemas estdn compuestos por dos camaras de transmision
redundantes, de modo que una actla como salvaguarda de la
otra, y ambas tienen que estar en concordancia. Las camaras de
transmision miden la radiacion en unidades arbitrarias, llamadas
Unidades de Monitor, MU (del inglés, Monitor Units). Su
calibracion, en términos de dosis absorbida, se ha llevado a cabo
antes del inicio del uso clinico de los ALE segun el protocolo TRS-
398 de la Organizacién Internacional de la Energia Atdmica
(OIEA, 2005), y posteriormente se verifica diariamente su

constancia.
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Sistema de guiado por la imagen

Con la introduccién de la IMRT, el conocimiento preciso y el
ajuste apropiado de los margenes al volumen tumoral se ha convertido
en un aspecto de gran relevancia para la correcta administracion del
tratamiento radioterapico. Esto es debido a que la distribucidon de dosis
con esta técnica es muy inhomogénea tanto dentro como fuera del
PTV. En caso de falta de alineamiento o movimiento del paciente, se
podria producir un inaceptable incremento de la toxicidad de los tejidos
sanos, o una falta de control local en el tumor por infradosificacion
(Verellen et al., 2007).

El sistema de guiado por la imagen de nuestro acelerador lineal
de Varian se llama OBI (del inglés, On-Board Imaging). El sistema
estd compuesto por un tubo de rayos X y un panel plano de silicio
amorfo. Ambos estan instalados en sendos brazos robotizados que
controlan su posicionamiento ortogonal con respecto al haz de
radiacion y giran solidariamente con el gantry. El tubo de rayos X
dispone de dos focos: uno pequeno de 0,4 mm y otro grande de 0,8
mm, puediendo adquirirse imagenes tanto en modo radiografico como
en modo fluoroscopico. El panel plano tiene un area de deteccién de
40 cm x 30 cm, de modo que cuando esta situado a 150 cm del tubo
de rayos X, el campo maximo en direccién craneo-caudal es de 20 cm
(Wen et al., 2007).

La tomografia computarizada de haz cénico, CBCT (del inglés,
Cone Beam CT) de nuestro equipo consiste en una secuencia de
imagenes de proyecciones radiograficas 2D, adquiridas conforme el
brazo del acelerador gira alrededor del paciente. Estas proyecciones
son reconstruidas para obtener una imagen 3D, que es similar, aunque
de inferior calidad, a las obtenidas con los TC convencionales de

diagndstico o simulacién (Figura 15).

El uso de las imagenes CBCT: (a) permite reducir el margen de
seguridad de los volumenes de planificacién de tratamiento a niveles

optimos, lo que redunda en una potencial disminucién de la toxicidad
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Figura 15. Ejemplo de imagenes CBCT de un paciente tratado con
radiocirugia

y/0 incremento de dosis; (b) proporciona un conocimiento preciso de
la anatomia durante el tratamiento; y (c) posibilita la adaptacion
interactiva de la planificacién, evaluando diariamente los cambios en el

volumen tumoral y la respuesta a la radioterapia (Mell et al., 2008).

Puesto que este sistema es el dedicado para el control de
posicionamiento de los pacientes, tanto convencionales como de
radiocirugia, estd sometido a un control de calidad periddico. Para ello
empleamos el maniqui Pentaguide® (Modus Medical Devices, London,
Canadda), que consiste en un cubo de lado 16 cm, en cuyo interior

existen diversas esferas huecas de diametros conocidos (Figura 16).

Figura 16.- Maniqui Pentaguide® (Modus Medical
Devices Inc, London, Canada)
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Sistema de planificacion de tratamientos

La planificacién del tratamiento radioterapico se define como el
proceso utilizado para determinar el numero, orientacién, tipo y
caracteristicas de los haces de radiacion, con objeto de administrar
una determinada cantidad de radiacién, para conseguir el control o
curaciéon de un tumor (Frass et al., 1998). El Sistema de Planificacion
de Tratamientos (SPT) es la combinacion de software y hardware
necesaria para llevar a cabo la tarea de planificacién de los

tratamientos.

El calculo de la distribucién de dosis de los planes de tratamiento
se realiza sobre las imagenes de TC del paciente obtenidas en el
proceso de simulacién. Sin embargo, las imagenes mas adecuadas
para la delineacion tanto de las metdastasis cerebrales como de los
organos criticos, son las provenientes de la resonancia magnética
(RM), en concreto las imagenes con la secuencia T1 con contraste de
gadolinio. En el SPT se realiza posteriormente el registro de las
imagenes de TC con las de RM, de modo que podamos transferir
directamente los contornos del GTV y OARs entre ambos conjuntos de

imagenes (Figura 17).

Figura 17. Imagenes de TC y RM, delimitacion de GTV de una
metastasis cerebral.
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Una vez delimitado los volimenes de interés, tal como se ha
detallado anteriormente, se procede a la seleccion de los haces de

tratamiento. En nuestro caso, empleamos para los tratamientos de
radiocirugia campos VMAT.

La optimizacién de los campos VMAT se realiza en el planificador
de tratamiento segun el algoritmo especifico que tiene en cuenta las
restricciones técnicas del ALE (Otto, 2008). Al inicio de la optimizacién
se establecen los objetivos, correspondientes al PTV, CTV y/o GTV, y

las restricciones de los érganos criticos del plan de tratamiento (Figura
18).
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Figura 18. Pantalla de optimizacion de campos VMAT.

A través del proceso de optimizacién, el sistema cambia
dinamicamente las variables disponibles (MLC, tasa de dosis vy
velocidad angular del brazo) de forma iterativa, a través de una
funcion de penalizacion. Conforme se afiade un nuevo punto de
control, las variables dinamicas se interpolan entre puntos de control
vecinos. Ademas, durante el proceso se tiene libertad para modificar
los objetivos y restricciones del plan. Estas iteraciones estan divididas
en tres niveles de resolucion, de modo que en cada nivel se
incrementa el niumero de puntos de control (tratados como campos
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estaticos), hasta alcanzar el valor maximo de 177. Para cada punto de
control se obtiene una configuracion del MLC, realizdndose una
interpolacion lineal en los dngulos intermedios. El algoritmo empleado
permite simultaneamente modular la forma del MLC, la tasa de dosis y

la velocidad del brazo para cada angulo del brazo de forma continua.

Tras la optimizacion se realiza el célculo de dosis definitivo
(Figura 19), empleando el algoritmo de calculo de dosis denominado
triple A (del inglés, Anisotropic Analitycal Algorithm) y una resolucién
espacial de dosis, o rejilla de dosis, de 1,25 mm. Este algoritmo es
preferible para el cdlculo de dosis con técnicas de IMRT y VMAT frente
a otros mas sencillos (Bragg et al., 2008; Wang y Ding, 2014). Sin
embargo, en presencia de grandes heterogeneidades y con gran
variacion de densidad, como es el caso del pulmén, se han descrito
diferencias sensibles en el cdlculo de la distribucidon de dosis (Kroon et
al., 2013). Sin embargo, puesto que en el cerebro no existen
variaciones significativas de densidad electrénica, podemos considerar
que el algoritmo triple A es suficientemente preciso para el cdlculo de

dosis de radiocirugia cerebral con la técnica VMAT.

Figura 19. Distribucion de dosis paciente con metastasis cerebrales
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Diversos estudios realizados con nuestro SPT han mostrado que
el algoritmo triple A es adecuado para su uso clinico junto con la
técnica VMAT empleando tanto maniquies homogéneos como
heterogéneos y antropomoérficos (Serna et al., 2011; Puchades et al.,
2013).

Finalmente, y tras el calculo de la dosis final, se crean las curvas
correspondientes del histograma dosis-volumen, para verificar que se
cumplen los objetivos y limitaciones previstas en el plan de

tratamiento.

Equipamiento para el control de calidad

Una de las dificultades primordiales en el disefio de un Programa
de Control de Calidad (PCC) de los planes de tratamiento de nuevas
técnicas, es el desconocimiento de todas las posibles causas de error
gue pueden aparecer. Por tanto, es necesario extremar la precaucion
y la prudencia cuando una nueva técnica de tratamiento comienza a
ser empleada clinicamente. En el desarrollo de un PCC es util separar
el proceso completo de tratamiento en tres etapas secuenciales (Ezell
et al., 2003): (a) calculo independiente de dosis y unidades de
monitor; (b) transferencia de la informacion desde el sistema de
planificacion a la unidad de tratamiento; y (c) administracién de dosis.
Cada uno de estos tres pasos tiene sus propias fuentes de error, y el
PCC debe contemplar pruebas especificas para cada una de ellas. El
PCC debe ser optimizado, considerando tanto la seguridad como la
precision, asi como la carga de trabajo del equipo humano y el tiempo

de ocupacién de la unidad de tratamiento (Serna et al., 2013).

La primera etapa la llevamos a cabo empleando un software
especifico, distinto e independiente del sistema de planificacién de
tratamientos; y la segunda y tercera etapa la realizamos a través de
dos tipos de medidas independientes:

. Medida de dosis absorbida puntual

. Medida de plano de distribucion de dosis absorbida
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Verificaciones dosimétricas

Calculo independiente de la dosis absorbida

El calculo independiente de dosis absorbida la realizamos con el
software Diamond version 5.01.02.131 (K&S Associates — PTW). Con
este sistema se calcula, de forma redundante, el plan de tratamiento
de los pacientes. Para ello el plan es exportado en formato DICOM (del
inglés, Digital Imaging and Communications in Medicine), y es
capturado automaticamente por Diamond. Un ejemplo de la pantalla

general de Diamond se muestra en la Figura 20.

Previo a su uso clinico en el PCC, este software fue sometido a
un plan de verificaciones, modelando el algoritmo con una serie de
medidas experimentales basicas, diferentes a las usadas en el
planificador de tratamiento (Stern et al., 2011); y en segundo lugar,
mediante verificaciones experimentales tanto para los planes
convencionales como para los planes VMAT (Mata et al., 2013; Mata et
al., 2014).

El sistema Diamond emplea un algoritmo de calculo para
campos VMAT basado en el método de integracion de Clarkson
(Clarkson et al., 1941). Dicho algoritmo integra la radiacion dispersada
desde el cabezal del acelerador hasta el punto de calculo, incluyendo el
término fuente, la posicién del filtro aplanador y la apertura del campo

de radiacion modificada por el MLC.

Las caracteristicas dosimétricas del MLC se han modelado en
funcion de los siguientes parametros definidos en Diamond (Mata et
al., 2013):

. Transmision a través de las laminas individuales del MLC: 1,6 %.
. Porcentaje de transmision inter-ldminas del MLC: 1,6 %.

. Umbral de penumbra: 62,2 %.

. Pendiente de la penumbra del campo de radiacion: 8.

. Distancia umbral para el calculo de la transmision del MLC: 8 cm.
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El coeficiente exponencial para ajustar los valores de transmisién
en el extremo de cada lamina: 7,1.

Ajuste de la cola de transmisién a través del extremo de la
[dmina: 0,130.
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Figura 20. Pantalla principal de calculo de Diamond (Physikalisch-
Technische Werkstatten, Friburgo, Alemania)
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Medida de dosis absorbida puntual

Debido a que normalmente la fluencia de radiacion de los
campos VMAT es altamente inhomogénea, se hace necesario el uso de
camaras de ionizacién de alta resolucion espacial con el objeto de
determinar con precisiéon la dosis absorbida puntual (Martens et al.,

2000; Sanchez-Doblado et al., 2005). En el presente estudio hemos

empleado la microcdmara marca PTW y modelo Pin Point 31016
(Figura 21).

Figura 21. Micro camara de ionizacién Pin Point y electrometro
UNIDOS-E. (Physikalisch- Technische Werkstatten, Friburgo, Alemania)

Dicha cémara tiene geometria cilindrica, con un volumen
sensible de 0,016 cm?, radio 1,45 mm vy longitud 2,9 mm. La pared
estd compuesta de 0,57 mm de PMMA y 0,09 mm de grafito, y el
electrodo central es de aluminio con un didmetro de 0,3 mm. La
camara dispone de un certificado de calibracion de dosis absorbida en

agua, suministrado por un laboratorio de calibracion certificado.

La coleccion de carga se realiza con un electrémetro marca PTW,
modelo Unidos E (Figura 21), suministrando al mismo tiempo la
polarizacion necesaria a la cdmara de ionizacidn, que es de +400 V. En
las medidas experimentales, la microcamara se inserta dentro de un
maniqui (QUASAR Verification Phantom, Modus Medical Devices,
London, Canadd) de geometria cilindrica de 25 cm de longitud y 20 cm
de didmetro, compuesto de un material plastico (Figura 22). Mediante

las marcas externas del maniqui, se alinea el centro de la microcamara
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con los laseres de la sala, que nos indican la posicién del isocentro

mecanico del ALE.

Figura 22. Maniqui cilindrico para alojamiento de
camara Pin Point. (Modus Medical Devices Inc, London,
Canada)

Finalmente, para corregir las medidas de carga experimentales
en funcién de las condiciones ambientales, es necesario modificar el
factor de calibracion segun la presion y temperatura de la sala a través

del factor de correccién siguiente

1013.2 (T +273.2)
P 293.2

F(P(mbar), T(°C)) = (Ecuacion 22)

Por lo tanto, el dispositivo experimental para la medida de la
dosis absoluta puntual se compone de: micro-camara de ionizacién,

electrometro, maniqui, barometro y termémetro.
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Medida de la distribucion planar de dosis absorbida

La verificacidn de los planes de tratamiento empleando un
maniqui es considerado como una de las mejores soluciones actuales
para verificar tanto el sistema de planificacién de tratamientos como el

funcionamiento de la unidad de tratamiento (van Esch et al., 2011).

En nuestro caso disponemos de una matriz de camaras de
ionizacion, PTW-729 (Array 729, PTW, Friburgo, Alemania), para
determinar la distribucion de dosis en un plano. La matriz esta
compuesta por 27 x 27 cdmaras, con un area activa de 27 cm? (Figura
23). Las cdmaras de ionizacién tienen geometria cubica de 0,5 cm de
lado (volumen sensible 0,125 cm?), estédn espaciadas 0,5 cm, y la
distancia entre centro y centro de cdmara es de 1,0 cm, y siendo
polarizadas con +400 V. La pared de las mismas estd compuesta de
grafito y el material que las rodea es de un material plastico, polimetil
metacrilato. Las dimensiones lineales de la matriz PTW-729 son de 2,2
x 30,0 x 42,0 cm®. El punto efectivo de medida de las cdmaras estd
localizado a 0,5 cm de la superficie. Puesto que son camaras abiertas,
es necesario realizar correccién por presiéon y temperatura segun la
Ecuacidén 22. El sistema permite realizar medidas tanto en tasa de

dosis como en dosis integrada.

El intervalo de dosis integrada que el sistema permite medir,
esta comprendido entre 200 mGy y 1000 Gy; y la tasa de dosis entre
500 mGy/min y 10 Gy/min, segun especificaciones del fabricante. La
matriz PTW-729 esta calibrada en dosis absoluta en un haz de cobalto-

60 en un laboratorio de dosimetria secundario.

Puesto que los planes VMAT irradian continuamente mientras
gira el gantry, es necesario introducir la matriz PTW-729 en un
maniqui especial (Octavius III, PTW, Friburgo, Alemania) para reducir
la dependencia direccional de su respuesta (van Esch et al., 2007).
Dicho maniqui tiene forma octogonal y esta compuesto de poliestireno

(densidad fisica 1,04 g/cm?® y densidad electrdnica relativa 1,00). El
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Figura 23. Matriz PTW-729 y maniqui Octavius. (Physikalisch-
Technische Werkstatten, Friburgo, Alemania)

punto efectivo de medida se sitla en el isocentro del ALE con ayuda de

las marcas externas que tiene el maniqui (Figura 23).

Normalmente las metdastasis cerebrales tienen un tamafo
reducido, inferior a 3 cm. Para poder obtener un buen muestreo de la
distribucién de dosis medida debemos incrementar la resolucidn
espacial de la matriz PTW-729. Con ayuda de unos separadores
plasticos con un grosor de 5 mm, podemos desplazar la matriz dentro
del maniqui, realizando 4 medidas consecutivas, y asi duplicar la
resolucion espacial, pasando a tener medidas cada 5 mm en vez de

cada 10 mm originales.

Se han realizado multiples estudios mostrando la utilidad de la
matriz PTW-729 en la verificacion de planes de tratamiento, tanto
IMRT como VMAT (Poppe et al., 2006; van Esch et al., 2007; Serna et
al., 2011; Syamkumer et al., 2011; Serna et al., 2013).

Otra manera de determinar la dosis global acumulada en un
plano consiste en la dosimetria portal electrénica, PDIP (del inglés,
Portal Image Dose Prediction). Para ello hacemos uso del mismo
sistema de adquisicion de imagenes portales empleado para la
verificacién de los tratamientos radioterapicos. La diferencia con

respecto al uso de la matriz PTW-729, aparte del sistema de deteccidn,
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es que el PDIP gira al mismo tiempo que el gantry, y por tanto la
incidencia de la radiacion es siempre perpendicular al plano de

adquisicidon de dosis.

El detector de imagenes disponible consta de en un panel de
silicio amorfo, modelo as500, con 512x384 pixeles y 0,784 mm de
tamano de pixel, soportado por un brazo robético, modelo Exact Arm
(Varian, Palo Alto, California, EEUU.) (Figura 24). El haz de radiacién
incide sobre una pantalla de fésforo verde (Gd,0,S:Tb) y genera
fotones Oopticos, los cuales son absorbidos por fotodiodos, cuyas
sefales son leidas a través de un conversor analdgico-digital.
Finalmente, las sefiales pueden ser convertidas a mapas de dosis a

través del proceso de calibracién establecido por el fabricante.

Figura 24. Sistema de dosimetria portal (Varian Medical System, California,
EEUU).

Verificaciones Geométricas

La precision global del isocentro debido a la rotacién de la mesa
de tratamiento y del gantry debe ser evaluada, para garantizar la
precision geométrica de los tratamientos de radiocirugia (Schell et al.,
1995). La tolerancia recomendada es que el isocentro de radiacién
debe estar contenido en una esfera de radio 1 mm (Klein et al., 2009).

Para su realizacidn se han empleado peliculas radiocromicas.
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III. 2. METODOS

Tratamiento de radiocirugia de los pacientes con metastasis

cerebrales en el Hospital Universitario Santa Lucia

El Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital General
Universitario Santa Lucia, dispone de un sistema integral digital de
manejo de la informacién relativa al historial médico de los pacientes.
El sistema se llama Aria® y al igual que los aceleradores lineales es de
la casa fabricante Varian (Palo Alto, California, EEUU). La versién de
ARIA® actualmente disponible es la v10.0. El sistema dispone de una
base de datos Unica donde, en el registro de cada paciente, se
almacena tanto la informacién médica como dosimétrica, asi como las
imagenes radiolégicas obtenidas en el curso del tratamiento

radioterapico de su enfermedad.

Los pacientes se presentan al comité de tumores, dependiente
de la localizacién y la especialidad correspondiente. Si en la escala

ECOG (del inglés, Eastern Cooperative Oncology Group) (Oken et al.,
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1982) es superior a 2 se evalla la posibilidad de administrarle un
tratamiento holocraneal con intencidn paliativa. En caso contrario, si el
paciente tiene un ECOG inferior o igual 2, es subsidiario inicialmente
de tratamiento de radiocirugia, independientemente del estado de la
enfermedad extracerebral. Entonces se le solicita un estudio mediante

RM para confirmar el nUmero y tamafo de las metdastasis cerebrales.

El tratamiento de RC se realiza cuando el nimero de metastasis
es inferior a 4 y el tamafio maximo de cualquiera de ellas es inferior a
3 cm en su didmetro mayor. En caso contrario, se realiza tratamiento
holocraneal y a los dos meses se evalua mediante RM el estado de las
metdstasis. Si cumple el criterio de numero y tamafio, se administra
RC.

Por otro lado, cuando se presenta una metastasis Unica de mas
de 3 cm y es accesible quirdrgicamente, se indica cirugia si la
enfermedad primaria estd controlada. Posteriormente a la cirugia se
valora la radioterapia holocraneal o del lecho quirdrgico. Por el
contrario, si se descarta la cirugia se realizaria radioterapia holocraneal
o local de la metastasis, con valoracién mediante RM a los 2 meses

para realizar RC sobre las metastasis restantes.

Para la planificacidn de RC se usan las imagenes de RM iniciales
para delimitar con precision el GTV (metastasis), tronco encefalico,
quiasma O6ptico, nervios opticos, cristalinos y ojos. El PTV se genera
afadiendo un margen de 2 mm alrededor del GTV, para tener en
cuenta tanto la posible extensidn microscépica como las

incertidumbres de posicionamiento del paciente.

En la puesta en tratamiento participa un oncélogo radioterapico,
evaluando el posicionamiento del paciente a través de las imagenes del
CBCT. Si existe un desplazamiento superior a 4 mm o la rotacién del
paciente es superior a 1 grado, se reposiciona el paciente y se realiza
un nuevo CBCT. En caso de continuar con discrepancias importantes,

se evalla la repeticion de la mascara inmovilizacién, con el
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consiguiente reinicio del proceso de simulaciéon y planificacion del

tratamiento.

La dosis de radiacion es prescrita por el oncélogo radioterapico, en el
intervalo entre 12 Gy y 20 Gy, dependiendo: de los tratamientos
previos, del niumero de metdastasis, volumen de cada una de ellas,

localizacion de la metastasis y estado general del paciente.

«Comité de tumores
*Oncoldgo radioterdpico: decide la prescripcion de radiocirugia.

sTécnico de Radioterapia: obtencién de imdgenes de TAC
*0Oncologo Radioterapico: delimitacion del volumen de tratamiento

*Radiofisico: optimizacion, calculo de dosis y evaluacion de la planificacién
*Oncolog Radioterdpico: evaluacidn de la planificacion y aprobacion del plan

*Radiofisico: evaluacion de las pruebas realizadas
«Dosimetristas: soporte para la realizacién de la pruebas

Radiofisico: aprobacion del tratamiento R
*Oncoélogo Radioterdpico: Verificaciéon del posicionamiento del paciente

Weicflsel | eTécnico de Radioterapia: obtencion de imagenes CBCT y administracion del
tratamiento. )

=0Oncologo Radioterdpico: evaluacion de la respuesta al tratamiento ]

Optimizacion de la técnica de tratamiento de radiocirugia
Planificacion de tratamiento

En radioterapia convencional la seleccién del numero vy
orientacion de los campos de tratamiento viene dictada por la forma,
tamano y localizacién del PTV con respecto de los 6rganos criticos
circundantes. Es una tarea donde el técnico de planificacion emplea la
experiencia acumulada en casos similares, pues es relativamente
sencillo intuir la forma de la distribucién de dosis. Sin embargo, con las
técnicas IMRT, donde la fluencia de los haces puede adquirir forma
muy variable, no es posible que el usuario tenga una idea aproximada
de cdmo se va a distribuir la dosis, ni cudl es el nUmero mas adecuado

de haces o la orientacidon de los mismos.

Se han hecho diversos estudios sobre la disposicion éptima de

campos VMAT en los tratamientos de radiocirugia. El uso de un solo
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arco, con la mesa de tratamiento posicionada en la posicién neutra,
parece que no es la técnica mas adecuada, puesto que no es capaz de
proteger adecuadamente los érganos criticos que estdn en el mismo
plano de rotacién que el PTV (Wolff et al., 2010). El empleo de arcos
no coplanares, conseguidos mediante el giro de la mesa de
tratamiento, proporcionan distribuciones de dosis de alta calidad,
disminuyendo al mismo tiempo la dosis al cerebro sano (Audet et al.,
2011).

En la Tabla 3 se muestra la técnica de tratamiento desarrollamos
para el tratamiento de metdastasis cerebrales, donde se han optimizado
tanto el recorrido de los arcos, para evitar colisiones con el paciente o
la mesa de tratamiento, como la orientacion de los giros, para
disminuir el tiempo total de tratamiento. En todos los campos VMAT se
emplean la energia de rayos X de 6 MV y la tasa maxima de dosis
disponible de 600 UM/min. El giro de colimadores se establece
inicialmente en 30°, aunque puede variarse para incrementar la

proteccién de algunos drganos criticos o para optimizar la distribucién

Arco Giro de Angulo de Angulo de Sentido
mesa inicio fin

1 60° 300 1810 dorario

2 300 300 1810 dorario

3 0o 1810 17909 tihorario

4 3300 3300 1790 tihorario

5 3000 3300 1790 tihorario

Tabla 3. Técnica de tratamiento para metastasis cerebrales en el
Hospital General Universitario Santa Lucia de Cartagena.

de dosis en el caso de que se realice el tratamiento simultdaneo de

varias metastasis cerebrales.
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La eleccién de la posicién y el nUmero de isocentros depende del
nimero de metastasis que vayan a ser tratadas. En el caso de una
Unica metastasis, se emplea un Unico isocentro y se coloca en el centro
del PTV. En el caso de existir varias metastasis, depende de la
localizacién relativa entre ellas la decision de usar un solo isocentro
para el tratamiento conjunto de ambas, o el uso de un isocentro para
cada una de ellas. Aunque es preferible el uso del minimo nimero de
isocentros, pues con ello se consigue reducir sustancialmente el tiempo
de tratamiento, la distribucién de dosis mejora con el uso de varios
isocentros. En el caso de multiples isocentros, la planificacién adquiere
mayor complejidad, pues se debe tener en cuenta que cada PTV es
irradiado no solamente por su propio isocentro, sino también por la
radiacion de entrada o de salida de los otros isocentros de la
planificacion. En consecuencia, la seleccion del nUmero y posicién de
los isocentros de tratamiento, es un balance entre el tiempo total de
tratamiento y la calidad de la distribucién de dosis, que debe ser

valorada con cada paciente concreto.

Ddurante el proceso de optimizacién de la planificacién se
genera un volumen de optimizacidon, consistente en un anillo que va
desde 3 mm del limite del PTV hasta 10 mm de distancia. Este
volumen se emplea para incrementar el gradiente de dosis alrededor
del PTV, y por tanto contribuye a disminuir la dosis al cerebro sano
(Audet et al., 2011).

Minimizacién de dosis en 6rganos de riesgo

Con el objeto de minimizar la dosis en los 6rganos de riesgo,
fundamentalmente en el cerebro sano, investigamos la influencia del
gradiente de dosis en funcién de la homogeneidad de dosis dentro del
PTV (Serna et al., 2014a).

De la base de datos de pacientes, se seleccionaron 10 pacientes
con metastasis Unicas, donde el volumen de PTV estuvo comprendido
entre 1,1 cm?® y 15 cm?, con una mediana 8,2 cm?. La homogeneidad

de dosis dentro del PTV se puede controlar durante el proceso de
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optimizacién, afadiendo objetivos, en formato dosis-volumen, tales
como la dosis minima de recubrimiento y la dosis maxima en el PTV.
Para cada paciente se generaron cuatro planes de tratamiento
diferentes, manteniendo en todos ellos la dosis minima de
recubrimiento y modificando la dosis maxima dentro del PTV. El
nimero de campos VMAT, angulacion y giro de mesa de tratamiento,

empleados en todas las planificaciones son los indicados en la Tabla 3.

Los objetivos de dosis minima establecidos en la planificacion
son: que al menos el 99 % del PTV y el 100 % del GTV deben estar
cubiertos por la isodosis de prescripcion (los parametro del
histogramas son Vig(PTV) = 99 % vy Vige(GTV) = 100 %,
correspondientemente). En cuanto a la dosis maxima, se permite la
variacion del 5 %, 10 %, 20 % y 30 % de la dosis prescrita dentro del
PTV, resultando los planes de tratamiento correspondientes; el resto

de restricciones de tejidos sanos son iguales para los cuatro planes.

Tras el proceso de optimizacidn de los cuatro planes, se calcula
la dosis definitiva empleando una rejilla de dosis de 1,25 mm vy el
algoritmo triple A. A partir de las curvas del histograma dosis-volumen
del PTV vy del tejido sano, se evallan los siguientes indices
dosimétricos:

. El indice de conformacién de Paddick, segun la Ecuacién 6.
. El indice de homogeneidad, segun la Ecuacion 8.

+ El indice de gradiente de Paddick, segun la Ecuacion 11.

. Los parametros del histograma dosis volumen Viggy Y Vizay

correspondientes al cerebro sano.

. El nimero total de unidades de monitor, para evaluar la eficiencia

de dosis.

Posicionamiento del paciente guiado por la imagen

En los tratamientos de radiocirugia, que no disponen de marco
de fijacion rigido, es necesario realizar una verificacion del

posicionamiento del paciente con el sistema de inmovilizacidon
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empleado, en nuestro caso mascara termoplastica, antes del inicio del
tratamiento. Se emplean las imagenes CBCT obtenidas con el OBI para
verificar que el paciente esta alineado con respecto de las imagenes de

simulacion.

Puesto que interesa obtener imagenes poco ruidosas y sin
artefactos, hemos modificado el protocolo por defecto que tiene Varian
para imagenes de craneo, incrementado el numero de imagenes
proyectadas y la corriente del tubo de rayos X. De este modo, aunque
se incrementa significativamente la dosis de radiacién al paciente
debido al CBCT, es insignificante comparada con la dosis de radiacion

gue recibira posteriormente en su tratamiento.

Una vez inmovilizado al paciente sobre la mesa de tratamiento
(en la posicion de 0 grados) se realiza una adquisicion CBCT. Mediante
un software especifico, se realiza el registro de imagenes con respecto
a las imagenes de simulacién, dando como resultado una serie de
desplazamientos y rotaciones de la mesa de tratamiento (Figura 30).
El registro de imagenes se realiza inicialmente de forma automatica,
aunque después es revisado por el oncélogo radioterapico responsable
y cabe la posibilidad de modificar manualmente los desplazamientos.
Finalmente, una vez aprobados dichos desplazamientos, se procede de
forma remota, desde el puesto del control, a ajustar la posicién de la

camilla de tratamiento y dar comienzo la irradiacion.
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Figura 30. Registro de imagenes CBCT y TC de simulacién..

Estudio comparativo de planificacion

VMAT vs arco terapia conformacional 3D

Se han seleccionado 16 pacientes de nuestra base de datos de
pacientes tratados de metastasis cerebrales con radiocirugia en una
Unica sesion de tratamiento con VMAT, con un volumen mediano de
PTV de 8,0 cm?® (0,59 cm?®- 42,3 cm?®), para realizar un estudio
dosimétrico comparativo con respecto a la técnica de arco terapia
dindmica conformacional 3D (3D-DCA, del inglés Dynamic Conformal

Arc therapy).

La técnica 3D-DCA consiste en la adaptacion del MLC al PTV, con
un margen de 2 mm, durante la rotacidn del gantry. Se emplean 5
arcos no coplanares con los mismos giros de gantry y de mesa de
tratamiento que los empleados en la técnica VMAT, segun la Tabla 3, y
asignandose el mismo peso de dosis para todos los arcos. Esta
planificacion de tratamiento se realiza mediante planificacién directa,
esto es, no se hace optimizacion inversa de los campos. El algoritmo y
el tamafo de rejilla de calculo de cdlculo de dosis fueron los mismos

gue los empleados en la técnica VMAT.
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La dosis prescrita a los pacientes en los tratamientos de
radiocirugia varié entre 12 y 20 Gy, dependiendo del volumen de las
lesiones, su niumero y de las condiciones clinicas del paciente. Para
poder comparar consistentemente los resultados en todos los
pacientes, todas las planificaciones se prescriben a la dosis de 18 Gy,
de modo que el 100 % del volumen de PTV recibe al menos el 99 % de

la dosis prescrita.

Influencia del tamaifo de colimador multilaminas en la calidad

de los tratamientos

Durante el proceso de puesta en marcha clinica del acelerador
lineal y del sistema de planificacion de tratamientos, es necesario
modelar el MLC de manera precisa, ajustando los parametros de
transmisién de radiacién en funcion de las medidas experimentales.
Los parametros del MLC que usamos clinicamente fueron previamente
determinados por Serna et al. (2011), siendo la transmisién 1,6 % y el

gap dosimétrico de 1,8 mm.

En el caso de campos estaticos, donde el MLC se ajusta a la
forma del PTV con un determinado margen, el tamafio de ldmina es un
factor determinante en la calidad de la conformacién, pues cuanto
menor sea el ancho de ldmina mejor se podra adaptar la radiacion a la
forma del PTV (Dobbs, et al., 1999). Sin embargo, con el uso de
técnicas de IMRT, donde se generan distribuciones de dosis a partir de
planificacion inversa, no es facil predecir la influencia del ancho de

lamina en la distribucion final de dosis.

Para evaluar la influencia del ancho de ldmina en la distribucion
de los tratamientos de radiocirugia, se modelé en el sistema de
planificacion de tratamiento un segundo MLC con un ancho de ldamina
de 2,5 mm en todas sus laminas, correspondiente al modelo de MLC de
Varian High Definition. Los datos dosimétricos correspondientes a este
MLC fueron tomados de la bibliografia (Matuszak et al., 2010), siendo

1,2 % la transmision y 0,4 mm el gap dosimétrico.
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Para evitar la introduccién de un sesgo por parte del operador
que realiza la optimizacion VMAT con los dos tipos de MLC, se fijan las
restricciones, objetivos y prioridades del PTV y OAR al inicio del
proceso de optimizacion, y no son modificados en el transcurso de la

misma.
Comparacion entre planificaciones y analisis estadistico

La comparaciéon entre las planificaciones VMAT y 3D-DCA, y
empleando los dos tipos de MLC, de 5 mm y de 2,5 mm, se realiza a
través de 4 indices dosimétricos y 3 indices radiobioldgicos. Los indices
dosimétricos fueron: el indice de conformacién de Paddick (Ecuacion
6), el indice de gradiente (Ecuacion 11), el indice de homogeneidad
(Ecuacion 8) y el porcentaje de volumen que recibe una dosis superior
a 2 Gy (Vagy), obtenido de la curva del histograma dosis-volumen. En
cuanto a los indices radiobioldgicos empleados fueron: la probabilidad
de complicaciones de tejido sano (NTCP, Ecuacion 20), la probabilidad
de control tumoral (TCP, Ecuaciéon 17) y la probabilidad de control

tumoral sin complicaciones (UTCP, Ecuacién 21).

Para determinar la existencia de diferencias entre los indices de
las diferentes planificaciones, se emplea el test estadistico de rangos
con signos de Wilcoxon. Este test, es una prueba no paramétrica que
compara dos muestras relacionadas. Se considera que la diferencia es
significativa cuando p es inferior a 0,05 (p<0,05). La diferencia con
respecto a la prueba t de Student, es que no necesita la condiciéon de

normalidad de las muestras (Martin y Luna, 2004a).

La correlacién entre los distintos indices se realiza con el test de
correlacién rho de Spearman. Este test, estd basado en la asignacion
de rangos a los valores de las variables, y es valido para cualquiera
gue sea la distribucién de las dos variables implicadas, es decir, es un
test de asociacidon no paramétrico. La Unica condicion es que la
relacion entre ambas variables debe tener un comportamiento
mondtono (Martin y Luna, 2004b). Se considera que la diferencia es

significativa cuando p es inferior a 0,05 (p<0,05).
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Control de calidad de los tratamientos de radiocirugia.

Verificaciones dosimétricas

Una vez que el plan de tratamiento ha sido aprobado para su
tratamiento se procede a realizar el protocolo de control de calidad,
gue consiste en la realizacion de cuatro pruebas independientes: (a)
calculo de dosis redundante; (b) medida de fluencia con dosimetria
portal electrénica; (c) medida de un plano de dosis, con matriz de
camaras de ionizacién; y (d) medida de dosis puntual. Una vez que
todas las pruebas se han realizado con resultado favorable, se puede

proceder al tratamiento del paciente con el plan previsto.
Calculo de dosis redundante

El procedimiento para el cdlculo de dosis redundante

independiente se realiza siguiendo los siguientes pasos:

. en el sistema de planificacion de tratamientos, el plan es
recalculado considerando todo el paciente con densidad
homogénea, tomandose inicialmente el isocentro de tratamiento

como punto de referencia de dosis;

. se exporta el plan de tratamiento, asi como la estructura
correspondiente a la superficie del cuerpo del paciente, al

software Diamond, mediante el protocolo DICOM;

. en Diamond, para cada campo VMAT, se realiza un calculo de la
dosis en el punto de referencia de dosis, teniendo en cuenta para
cada uno de los puntos de control de dosis la distancia fuente

superficie y la profundidad el punto de referencia de dosis;

. se calcula la desviacidon con respecto al valor calculado en el SPT,

segun la expresion

Desv(%) =|(1-— dD/dE 100 (Ecuacioén 22)

siendo dj la dosis calculada en Diamond y dy la dosis calculada
en el SPT.
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. si el valor de la desviacion es inferior al £ 4 %, consideramos que
cumple la prueba. Este valor de referencia se determind teniendo
en cuenta el valor medio y la desviacion estandar de las
desviaciones en el proceso de validacién del software Diamond

antes de su uso clinico (Mata et al., 2013);

. en el caso de que la desviacion sea superior al valor limite del 4
%, se revisa la seleccién del punto de referencia de dosis. Cuando
este punto se encuentra en zonas de muy elevado gradiente de
dosis, es aconsejable cambiarlo a otra localizacidon donde la dosis
sea mas homogénea, para evitar problemas de interpolacion
(Mata et al., 2013). Si finalmente no se encuentra justificacién a
la desviacion, se tiene en cuenta el resto de pruebas de control de

calidad para aceptar o rechazar el plan.

Sistema de dosimetria portal electrénica

A partir del plan de tratamiento aprobado se genera en el SPT la
imagen de dosis sumada para todos los angulos, a una distancia de
100 cm correspondiente con el isocentro del ALE. De este modo,
tenemos la contribucién de todo el campo VMAT colapsado sobre un
Unico plano perpendicular al haz de radiacién. Puesto que el plan de
radiocirugia se compone de campos no coplanares con giro de mesa,
indicamos al sistema que corrija la posicidon a cero grados. Este cambio
no repercute en la distribucidon de dosis final, pues no afecta a ningun
parametro dosimétrico de los haces de radiacidon. Posteriormente, en el
acelerador colocamos el sistema de imagen portal a 100 cm,
irradiamos cada uno de los campos de tratamiento, y almacenamos la
imagen individual de cada uno de ellos por separado. El método de
comparacién de distribucions planares de dosis se realiza empleando el

indice gamma (Low et al., 1998).
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Matriz de camaras de ionizacion

Para poder conocer la distribucion de dosis en el plano donde se
sitla la matriz PTW-729, es necesario disponer previamente de una
imagen radioldgica del maniqui Octavius. Para ello, se escanea
previamente el maniqui y en el sistema de planificacion de
tratamientos se crea un paciente artificial donde se almacenan las
imagenes de TC (Figura 26). Posteriormente, y una vez aprobado el
plan de tratamiento, los campos son exportados a este maniqui y se
realiza el cédlculo de dosis de todo el plan. Se selecciona el plano
correspondiente al punto efectivo de medida de la matriz PTW-729, y
se exporta la distribucién de dosis de dicho plano en formato DICOM

para su posterior analisis.

En el ALE, el maniqui Octavius se alinea con el isocentro con
ayuda de los laseres de la sala y las marcas externas del maniqui.
Puesto que las camaras de ionizacion son abiertas, es necesario que
tengan un tiempo de estabilizacion antes de ser usadas. Previo a su
uso, se dispara un campo que cubre todas las camaras de ionizacidn
con 500 UM para estabilizar la electrénica. Asi mismo, puesto que
tanto las camaras monitoras del acelerador pueden presentar
pequefias desviaciones diarias (inferior a 1 % en tres meses) asi como
las propias camaras de la matriz PTW-729, se emplea un campo de
calibracién 10 x 10 cm?® vy las unidades de monitor necesarias para
obtener 2 Gy en la cdmara central (161 UM). Posteriormente, con este
valor se modifica ad hoc la medida de la distribucion de dosis del plan
de tratamiento antes de compararla con la distribucién de dosis

calculada por el SPT.
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Figura 26. Maniqui Octavius TC visto en el sistema de planificacion de

tratamiento Eclipse v10.0 (Varian Medical System, California, EEUU)

Comparacion de distribucion de dosis mediante indice gamma

Para comparar dos distribuciones de dosis hemos empleado el
indice gamma (Low et al., 1998). Definimos la distribucion de
referencia a la obtenida en el SPT y la distribucion a evaluar a la
medida experimentalmente, bien a través del EPID o de la matriz PTW-
729. El procedimiento original propuesto supone que ambas
distribuciones son continuas. Sin embargo, nuestras imagenes son
siempre discretas, por lo que se debe cumplir que el tamano de pixel
debe ser pequefio comparado con los criterios de aceptacién. Una
solucidn para este problema consiste en la interpolacion lineal, aunque
puede presentar problemas en zonas de alto gradiente de dosis. En el
caso de la matriz PTW-729, donde las camaras estan espaciadas cada
10 mm, tiene relevancia, y sobre todo por el pequefo tamano del PTV.
Es por ello por lo que en nuestras medidas hemos duplicado la
resolucion espacial. En el caso del EPID el problema no es importante,

puesto que la resolucién es de 0,784 mm.
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La comparacién basada en el indice gamma depende de dos
parametros: (a) diferencia de dosis, AD,, y (b) distancia hasta el
acuerdo mas cercano, Ad, (Low et al., 1998). A partir de estos
parametros se calcula el indice gamma de cada punto de la

distribucién de dosis segun la expresion

y(r) = min (Ecuacion 23)

donde Ar es la distancia entre el punto de referencia y el de
comparacién, y AD es la diferencia de dosis entre las dos distribuciones

en el punto de referencia.

Consideramos que la prueba ha sido pasada con éxito cuando el
porcentaje de puntos que cumplen el criterio gamma, y(r) <1 con
parametros (Ady= 3 mm y AD,, = 3 %) , es superior al 95 % (Figura
27)

1500

1000

Gamma

Figura 27. Distribucion planar de dosis medida con sistema de imagen portal

electronica, y analisis del indice gamma.
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Medida puntual de dosis con micro camara de ionizacion

Se procede de forma similar al uso de la matriz PTW-729. Asi
pues, el maniqui cilindrico Quasar® (Modus Medical Devices, London,
Canadd) es previamente escaneado en un TC vy las imagenes
radiolégicas son almacenadas en un paciente virtual (Figura 28). El
plan de tratamiento se exporta a dicho maniqui, teniendo la precaucion
de situar el isocentro coincidente con el punto efectivo de la camara
PinPoint, y el plan completo es recalculado. Se registra la dosis

obtenida en el punto efectivo de la cdmara de ionizacion.

En el acelerador se dispone el maniqui con ayuda de los laseres
de la sala. Para que tanto la cdmara PinPoint como la electrénica se
estabilice, se realiza un disparo de 1000 UM, y después, se emplea un
campo 10 x 10 cm? y 100 UM, en proyeccidon anteroposterior y
posteroanterior para modificar ad hoc segun la calibracién del
acelerador. La lectura resultante, modificada por las condiciones
ambientales de la sala segun la Ecuacién 22, se compara con el valor

calculado en el SPT segun la siguiente expresion

Desv(%) = (1 _ dpp/dE> 100 (Ecuacion 23)

siendo dpp la dosis medida por la microcamara y de la dosis calculada

en el punto de referencia por el SPT.
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Figura 28. Imagenes de TC del maniqui Quasar® (Modus Medical Devices,

London, Canada).

Verificaciones geométricas

El isocentro de radiacion se caracteriza mediante la interseccién
del eje de giro del gantry con el eje de giro de la mesa y de los
colimadores (Schell et al., 1995). En este apartado verificamos tanto la
rotacion de la mesa de tratamiento como el giro de gantry. Ambos
puntos de rotacion deben coincidir en 1 mm (Klein et al., 2009).
Ademads, puesto que empleamos el CBCT como posicionador del
paciente, es necesario verificar que tiene una incertidumbre maxima

de 1 mm. En este apartado verificamos tres aspectos:

. El giro isocéntrico de la mesa: colocamos el gantry a cero grados,
y marcamos sobre un papel milimetrado fijado sobre la mesa de
tratamiento, la proyeccion del centro del campo luminoso.
Giramos la mesa de tratamiento y vamos marcando la posicidon
del centro de campo. La tolerancia que tenemos establecida para
esta prueba es que la distancia maxima entre todos los puntos

marcados debe ser inferior a 1 mm;

. El isocentro de radiacion: el procedimiento para la medida del

tamano del isocentro de radiacion con peliculas radiograficas o
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radiocromicas se detalla en la literatura (Arregui, 2010).
Colocamos una pelicula radiocrémica vertical entre dos laminas
de metacrilato sobre la mesa de tratamiento, donde previamente
hemos marcado la interseccion de los laseres en la pelicula
radiocromica, e irradiamos con un campo estrecho para formar el
patron tipico de estrella que puede verse en la Figura 29. Se
determina el eje de cada haz de radiacion como el centro del
campo. La incertidumbre del isocentro de radiacion se define
como el didmetro del circulo que toca todos los ejes (Figura 29), y
la posicion del isocentro de radiacién respecto de los laseres se
determina como la distancia del centro del circulo del isocentro al
punto marcado como isocentro mecanico (correspondientes al
centraje de los laseres de la sala). Para el analisis se hace uso de

un programa de distribucién gratuito, Starshot Analyzer,

disponible en la direccion de internet http://ultravioletcatastrophe.info
a fecha 10 de septiembre de 2014.

Figura 29. Estrella y resultado del programa isocentro de
radiacion. Diametro del isocentro 0,3 mm, distancia centro del
isocentro al laser 0,55 mm.

Precision del CBCT: on el maniqui Pentaguide® (Modus Medical
Devices, London, Canadd) verificamos: (i) que el centro de la
imagen obtenida coincide con el isocentro del acelerador; y (ii)

que colocando el maniqui descentrado en una cantidad bien
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definida, segun las marcas superficiales del maniqui, el sistema
de forma automatica es capaz de mover la mesa de tratamiento
de forma que vuelva a posicionar el centro del maniqui en el
isocentro del acelerador. Ambas pruebas tienen una tolerancia de

1 mm.

Evaluacion del control local de las metastasis y de |la

supervivencia global de los pacientes

El analisis de la supervivencia de los pacientes se realiza segun
el modelo de supervivencia de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier, 1958).
La evaluacién de respuesta al tratamiento se realiza con RM vy
exploracion fisica a los 3 meses de la administracion del tratamiento de
radiocirugia. La respuesta tumoral fue evaluada a partir de la imagen
radioldgica de acuerdo con el RECIST 1.1 (Eisenhauer et al., 2009), y
clasificado segun una de las cuatro posibilidades siguientes: respuesta
completa (RC), respuesta parcial (RP), progresién de la enfermedad
(PE) y enfermedad estable (EE). El control local se califica cuando hay
ausencia de progresién. En el caso de pacientes con mas de una

metastasis se evalla el control local para cada una de ellas.

Para conocer la fecha de ultimo seguimiento o fallecimiento se
hace uso de la historia clinica electrénica hospitalaria del Servicio

Murciano de Salud.

En nuestro estudio haremos la clasificacién segun este indice y
compararemos la supervivencia global de los pacientes con los valores

publicados con la bibliografia.

Usamos el procedimiento de estratificacién recomendado por la
RTOG (Sperduto et al., 2014), consistente en la asignacion de un
indice prondstico, GPA (del inglés, Graded Prognostic Assessment) en
funcion de la histologia del paciente, su indice de Karnofsky, edad,

numero de metastasis y enfermedad extracraneal (Tabla 5).
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Factores prondéstico
significantes

Criterio de puntuacién

NSCLC/SCLC/resto 0 0,5 1
Edad >60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90-100
ECM Presente --- Ausente
NO metastasis
>3 2-3 1
craneales
Melanoma/renal 0 1 2
KPS <70 70-80 90-100
NO metastasis
>3 2-3 1
craneales
0 0,5 1,0 1,5 2,0
KPS 90-
Mama <50 60 70-80 n,a.
100
Subtipo Basal n.a. LumA HER2 Lumb
Edad >60 <60 n.a. n.a. n.a.
Gastrointestinal 0 1 2 3 4
KPS <70 70 80 90 100

Tabla 5. Evaluacion del indice GPA.
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IV. RESULTADOS

Las publicaciones que se presentan en esta memoria de Tesis

doctoral por compendio de publicaciones son las siguientes:

PUBLICACION 1:

Titulo: Dosimetric study of the AAA algorithm for the VMAT technique
using an anthropomorphic phantom in the pelvic region

Autores: Vicente Puchades, Alfredo Serna, Fernando Mata-Colodro,
David Ramos-Amores, Emilio Casal, Miguel Alcaraz

Revista: Journal of Radiotherapy in Practice (2015) doi:
10.1017/S1460396914000508

URL:
http://journals.cambridge.org/action/displayAbstract?fromPage=online&aid=9669274&
fileld=51460396914000508

96






Radiocirugia con arco terapia de intensidad modulada
]

Journal of
Radiothetapy Jonmal of Radiotherapy in Practice (2014)
. . 00, 1-9  © Cambridge University Press 2014
in Practice doi:10.1017/81460396914000508
. Original Article

o

Dosimetric study of the AAA algorithm for the VMAT technique
» using an anthropomorphic phantom in the pelvic region
= Vicente P. ' Alfredo S. ! Fernando M. -1, Davis R.. -I,
o o ;
4 Emilio C. , Miguel A.

5 'Depnrfmmr of Medical Physics, Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena, Espafia, *Centro Nacional de
Dosimetria (CND), Valencia, Espatia, 3De,parrammm de Radiolégica y Medicina Fisica, Facultad de Medicina,
7 Universidad de Murcia, Murcia, Espana

o

s (Received 7 October 2014; revised 11 November 2014; accepted Il l)

o Abstract

10 Purpose: The objective of this work was to investigate the accuracy of AAA dose calculation algorithm for
11 RapidArc volumetric modulated technique (VMAT) in the presence of anatomical heterogeneities in the
12 pelvic region.

13 Material and methods: An anthropomorphic phantom was used to simulate a prostate case, delineating
1+ planning target volumes (PTVs) and organs at risk. VMAT plans were optimised in eclipse (v10-0) treatment
15 planning system (TPS). The dose distributions were calculated by the AAA dose calculation algorithm. A total
1o of 49 thermoluminiscent dosimeters were inserted into the anthropomorphic phantom and dose
17 measurements were compared with the predicted TPS doses.

15 Results: The average dose variation was —1-5% for planning target volume corresponding to the prostate
19 and —0-3% for planning target volume corresponding to the pelvic nodes, —0-2% for the rectum, +2-4% for
20 the bladder, —2-0% for the femoral heads and +1-0% for the intestinal package.

21 Conclusion: AAA is a reliable dose calculation for the treatment with VMAT in the anatomy of the pelvis.

2 Keywords: AAA algorithm; anthropomorphic phantom; heterogeneities calculation; volumetric arc
» therapy (VMAT)
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Titulo: Estudio dosimétrico del algoritmo AAA en la técnica VMAT
usando un maniqui antropomarfico en la regién pélvica

Autores: Vicente Puchades, Alfredo Serna, Fernando Mata-Colodro,
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Objetivo: el objetivo de este trabajo fue investigar la precisidon
del algoritmo de calculo de dosis AAA en la técnica volumétrica
modulada Rapid Arc (VMAT) en presencia de heterogeneidades

anatémicas en la region pélvica.

Material y métodos: se empled un maniqui antropomorfico para
simular un caso de préstata, delineando los volimenes de tratamiento
(PTV) y drganos de riesgo. Los planes VMAT se optimizaron en el
sistema de planificacion de tratamientos (TPS) Eclipse v10.0. La
distribucién de dosis se calculdé con el algoritmo de calculo de dosis
AAA. Un total de 49 dosimetros termoluminiscentes se insertaron en
el maniqui antropomorfico y las medidas experimentales de dosis se

compararon con la dosis prevista por el TPS.

Resultados: la variacion de dosis promedio fue 1,5 % para el
volumen blanco de planificacion de la préstata y -0,3 % para el
volumen blanco de tratamiento correspondiente a las cadenas
linfaticas pélvicas, -0,2 % para el recto, + 2,4 % para la vejiga, -2,0

% para las cabezas femorales y + 1,0 % para el paquete intestinal.

Conclusién: AAA es un algoritmo de calculo de dosis seguro para

el tratamiento con VMAT en la anatomia pélvica.
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Titulo: Influencia del ancho de lamina del colimador mulildminas en
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conformacional dinamica 3D
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Ramos, Miguel Alcaraz

Revista: Physica Medica. 2015; 31: 293-6

Objetivo: estudiar la influencia del ancho de lamina del colimador
multildminas (MLC) en la planificacién de tratamientos de radiocirugia con
Arcoterapia Volumétrica Modulada (VMAT) y Arcoterapia conformacional
dindmica 3D (3D-DCA).

Material y métodos: 16 pacientes con metastasis cerebral Unica
tratados con técnica VMAT no-coplanar fueron replanificados con 3D-DCA.
Para cada técnica de planificacion se emplearon dos anchos de lamina del
MLC, siendo de 5 mm y 2,5 mm. Estos planes de tratamiento se compararon
usando indices dosimétricos (conformidad, gradiente y dosis media en tejido

cerebral) y la probabilidad de complicaciones de tejido sano (NTCP).

Resultados: se observd una mejora de calidad en los planes VMAT
frente a los 3D-DCA para cualquier ancho de lamina MLC, fundamentalmente
en la conformacién de dosis y en menor medida en cuanto a gradiente de
dosis. No se observaron diferencias significativas, en ninguna de ambas
técnicas, usando tamafios menores de lamina. Sin embargo, el gradiente de
dosis presenta una mejora a favor del MLC de 2,5 mm para ambas técnicas
(15 % VMAT y 10 % 3D-DCA); siendo mas destacable para lesiones menores
de 10 cm?3. Sin embargo, el indice NTCP no se ve significativamente afectado

por las variaciones en el indice de gradiente de dosis.

Conclusiones: nuestro presente estudio sugiere que el uso de MLC con
ancho de lamina de 2,5 mm con las técnicas VMAT no-coplanar y 3D-DCA
proporciona mejoria en términos de gradiente de dosis para pequeiios
volumenes, con respecto a los obtenidos con ancho de lamina de MLC de 5
mm. La técnica 3D-DCA también se beneficia del uso de ancho de Iamina del
MLC de menor tamafio fundamentalmente en términos de conformacion de

dosis.
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Results of 1 year of clinical experience with
independent dose calculation software for VMAT fields

Juan Fernando Mata Colodro, Alfredo Serna Berna, Vicente Puchades Puchades,
David Ramos Amores, Miguel Alcaraz Barios'

Department of Medical Physics, Santa Lucia Universitary Hospital, Cartagena, Spain, 'Department of Radiology and
Physical Medicine, Faculty of Medicine, University of Murcia, Spain

Received on: 26.05.2014  Review completed on: 12.10.2014 Accepted on: 15.10.2014

ABSTRACT

Itis widely accepted thata redundantindependent dose calculation (RIDC) must be included in any treatment planning verification
procedure. Specifically, volumetric modulated arc therapy (VMAT) technique implies a comprehensive quality assurance (QA)
program in which RIDC should be included. In this paper, the results obtained in 1 year of clinical experience are presented.
Eclipse from Varian is the treatment planning system (TPS), here in use. RIDC were performed with the commercial software;
Diamond® (PTW) which is capable of calculating VMAT fields, Once the plan is clinically accepted, it is exported via Digital
Imaging and Communications in Medicine (DICOM) to RIDC, together with the body contour, and then a point dose calculation
is performed, usually at the isocenter. A total of 459 plans were evaluated. The total average deviation was -0.3 + 1.8% (one
standard deviation (1SD)). For higher clearance the plans were grouped by location in: Prostate, pelvis, abdomen, chest, head
and neck, brain, stereotactic radiosurgery, lung stereotactic body radiation therapy, and miscellaneous. The highest absolute
deviation was -0.8 * 1.5% corresponding to the prostate. A linear fit between doses calculated by RIDC and by TPS produced a
correlation coefficient of 0.9991 and a slope of 1.0023. These results are very close to those obtained in the validation process.
This agreement led us to consider this RIDC software as a valuable tool for QA in VMAT plans.

Key words: Clinical experience; diamond; redundant independent calculation; VMAT
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Titulo: Resultados de un afo de experiencia con un software de
calculo de dosis independiente para los campos VMAT

Autores: Juan Fernando Mata Colodro, Alfredo Serna Bernd, Vicente
Puchades Puchades, David Ramos Amores, Miguel Alcaraz Banos
Revista: Journal of Medical Physics, Vol. 39, No. 4, 219-24, 2014

Es ampliamente aceptado que un calculo de dosis independiente
y redundante (RIDC) se debe incluir en cualquier procedimiento de
verificacién de planificacion de tratamiento. Especificamente, la
técnica de arco terapia volumétrica modulada (VMAT) implica un
exhaustivo programa de control de calidad (QA) en el cual RIDC
deberia estar incluido. En este trabajo, se presentan los resultados
obtenidos tras 1 afio de experiencia clinica. El sistema de planificacion
de tratamientos empleados es Eclipse de Varian. RIDC se llevé a cabo
con un software comercial, Diamond® (PTW) que permite el calculo de
campos VMAT. Una vez que el plan es aceptado clinicamente, se
exporta segun el protocolo Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM) al RIDC, junto con el contorno externo del cuerpo, y
entonces se realiza un calculo de dosis en un punto, que normalmente
se corresponde con el isocentro. Se evaluaron un total de 459 planes.
La desviacion promedio global fue del -0,3 +- 1,8 % (una desviacion
estandar, SD). Para mayor claridad las planes se agruparon por
localizacidn en: prostata, pelvis, abdomen, térax, cabeza y cuello,
radiocirugia estereotaxica cerebral, radioterapia estereotaxica de
pulmén y miscelanea. La mayor desviacién absoluta encontrada fue -
0,8 +- 1,5 % correspondiente al grupo de prostata. El ajuste lineal de
la dosis calculada con RIDC y el TPS tiene un coeficiente de correlacion
de 0,9991 y la pendiente de 1,0023. Estos resultados son muy
proximos a los obtenidos durante el proceso de validacién previo del
software. Este acuerdo nos lleva a considerar este software RIDC como

una valiosa herramienta para el QA de planes VMAT.
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Abstract

Purpose To show the clinical results of the treatment of
brain metastases via radiosurgery using Volumetric Mo-
dulated Arc Therapy (VMAT).

Materials and methods 52 patients having lung (62 %),
breast (17 %), colorectal (8 %) and other cancers (13 %)
with one to three brain metastases were treated with 5 non-
coplanar VMAT arcs. The treatment dose varied from 12 to
20 Gy, administered in one single session. The volume of
metastases ranged from 0.04 to 24.92 cc. Radiosurgery
alone was used for 54 % of cases, while 19 % received
whole brain radiotherapy due to relapse. Patients were
classified according to the Disease-specific graded prog-
nostic assessment (DS-GPA) index and survival was
assessed via the Kaplan-Meier model.

Results  The median survival time was 7.2 months from
the date of radiosurgery. The Karnofsky and DS-GPA
indices were the most significant with regard to survival.
Patients with a Karnofsky performance status (KPS) over
70 had a longer survival time of 9.2 months, as opposed to
those with a KPS below 70 of 3.5 months. No significant
differences were found with regard to the type of cancer or
the number of lesions. Local tumour control was achieved

for 42 metastases (82 %), of which a complete response
was achieved for 7 lesions, a partial response for 21; 15
lesions were stabilized. Local progression was observed in
8 lesions (15 %). The median treatment time per patient
was 29 min.

Conclusions The VMAT technique proves to be safe and
effective for treating brain metastases via radiosurgery.

Keywords Radiosurgery - Brain metastases - Survival -
Treatment time - VMAT
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Objetivo: mostrar los resultados clinicos del tratamiento de
metdstasis cerebrales con radiocirugia empleando arcoterapia

volumétrica modulada (VMAT).

Material y métodos: 52 pacientes con cancer de pulmoén (62 %),
mama (17 %), colorectal (8 %) y otros tipos de cancer, con metastasis
cerebrales, entre una y tres, fueron tratadas con 5 arcos no-coplanares
VMAT. La dosis de tratamiento vario entre 12 y 20 Gy, y fue
administrada en una Unica sesidn. El volumen de las metdstasis
estuvo comprendido entre 0,04 y 24,92 cm?®. La radiocirugia como
tratamiento Unico se empled en el 54 % de los casos, mientras que el
19 % de los casos recibieron radioterapia holocraneal debido a recaida
local. Los pacientes se clasificaron segun el indice Disease-specific
graded prognostic assessment (DS-GPA) y la supervivencia de

determind segun el método Kaplan-Meier.

Resultados: la mediana de supervivencia global fue de 7,2
meses desde la fecha de la radiocirugia. Los indices de Karnofsky vy
DS-GPA fueron los mas significativos respecto de la supervivencia. Los
pacientes con KPS superior a 70 tuvieron mayor supervivencia, 9,2
meses, en comparacion con los de KPS inferior a 70, 3,5 meses. No se
encontraron diferencias significativas con respecto al tipo de cancer ni
en cuanto a numero de lesiones. El control tumoral se consiguié en 42
metdastasis (82 %), de las cuales se alcanzd respuesta completa en 7

lesiones, respuesta parcial en 21 y 15 lesiones permanecieron
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estables. Se observd progresiéon local en 8 lesiones (15 %). El tiempo
medio de tratamiento por paciente fue de 29 minutos.

Conclusiones: la técnica VMAT se ha mostrado como segura y

eficiente para el tratamiento de radiocirugia de las metastasis
cerebrales.
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V. DISCUSION

Desde la aparicién de la técnica VMAT, hace tan sélo unos afios,
se ha producido un gran interés por sus posibilidades, con una rapida
implantacién clinica en los centros radioterapicos mas importantes,
debido a su alta eficiencia y rapidez en la administracion del
tratamiento oncoldgico (Quam et al., 2012; Amendola et al., 2013). Su
aplicabilidad en la mayoria de localizaciones anatdmicas estd siendo
estudiada y analizada en la literatura cientifica con gran interés,
consiguiendo sustituir a otras técnicas mas convencionales como 3D e

incluso IMRT basada en campos estaticos (Kataria et al., 2014).

El tratamiento de radiocirugia se diferencia fundamentalmente

del resto de tratamientos radioterapicos en que se administra una
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dosis de radiacion elevada, en una o pocas sesiones, con una alta
precision; para lo cual es deseable que la distribucion de dosis
alrededor del tumor sea lo mas concentrada posible, con el objetivo de

minimizar la dosis al resto de érganos o tejidos sanos circundantes.

La aplicacién de la técnica VMAT en el campo de la radiocirugia
se ha limitado principalmente al estudio dosimétrico comparativo con
el resto de técnicas de tratamiento consideradas como estandares
(Clark et al., 2012; Abacioglu et al., 2014), o se han tratado pocos
pacientes y con un escaso seguimiento clinico (Mayo et al., 2010;
Andrevska et al., 2014). A nivel nacional, aunque el tratamiento de
radiocirugia se realiza en numerosos centros sanitarios de referencia,
no existen todavia resultados publicados en el que se haya empleado

la técnica VMAT para el tratamiento oncoldgico.

Actualmente, con la introduccién de los sistemas guiados por la
imagen en radioterapia, el procedimiento de posicionamiento del
paciente ha evolucionado considerablemente; ya no es tan critico el
uso de marcas externas de referencia que indiquen la localizacion
exacta del isocentro (Maund et al., 2014), y por tanto se ha pasado de
un marco rigido y cruento a nuevos sistemas reposicionables basados
en mascaras termoplasticas (Guckenberger et al., 2012). Diversos
autores han comparado ambos sistemas, concluyendo que tienen una
precision equivalente siempre que se empleen sistemas de guiado por
imagen como el CBCT (Kataria et al., 2013; Fu et al., 2014).

En nuestro centro, hemos desarrollado un procedimiento de
radiocirugia basado en mascaras termoplasticas reposicionables y en el
guiado por imagen mediante CBCT; esto nos permite mejorar tanto la
confortabilidad del paciente durante el tratamiento, como el flujo de
trabajo del procedimiento. El uso de marcos rigidos obliga a que el
paciente permanezca con el dispositivo puesto desde el inicio de la
simulacidon hasta el final del tratamiento; realizdndose normalmente en
el transcurso de una jornada laboral completa. Sin embargo, el uso de

los sistemas reposicionables nos permite llevar a cabo el procedimiento
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en varios dias, desde la realizacién de la simulacién, pasando por la
planificacion, hasta el tratamiento, con la ventaja importante de ir

adaptandonos a la disponibilidad de nuestros recursos.

Asi mismo, debido a que el posicionamiento se realiza a través
de la imagen, es necesario cambiar el procedimiento de verificacidon de
alineamiento de los laseres con respecto del haz de radiacion, por otro
que involucre el control del CBCT como sistema de posicionamiento de
precision. Por este motivo, hemos combinado tres tipos de pruebas:
(i) verificacién de la concordancia del eje de radiacion y de los laseres;
(ii) verificacidon del eje de rotacion de la mesa; vy (iii) verificacion de la
concordancia entre los laseres y el posicionado automatico de la mesa
de tratamiento mediante CBCT. Las tres pruebas han sido integradas
actualmente en el programa de control de calidad general del

acelerador lineal con una periodicidad mensual.

Al inicio de un programa de radiocirugia con VMAT deben
decidirse varios aspectos relevantes para el proceso de planificacién,
tales como el numero de isocentros (en el caso de multiples
metastasis), el nimero de arcos, el uso de técnicas no coplanares y su
disposicién geométrica, y la seleccidon de criterios para el proceso de
planificacion inversa, como son los objetivos de dosis para el PTV y las

restricciones a los érganos de riesgo.

Debido a que la dosis prescrita en los tratamientos de
radiocirugia es elevada, el numero de arcos empleados en el
tratamiento incide en la calidad de la planificacidon. Si utilizasemos un
Unico campo VMAT, seria necesario modificar continuamente la
velocidad del brazo del acelerador lineal en todo su recorrido, debido a
gue se alcanza con facilidad el maximo de tasa de dosis, que en
nuestro acelerador lineal de 600 UM/min. Por el contrario, para que la
velocidad del brazo se mantenga constante y en su maximo, y por
consiguiente se minimice el tiempo de tratamiento, es necesario

distribuir la dosis de radiacién entre varios campos. De este modo, la
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tasa de dosis, de la que se tiene un control mas preciso, pueda variar

continuamente durante el recorrido del arco.

En los primeros pacientes de radiocirugia se emplearon entre
dos y cuatro arcos coplanares, con rotacién completa del brazo, esto
constituia una extensién natural de los tratamientos con la técnica
VMAT que estamos empleando para otras localizaciones anatdémicas.
Posteriormente, con ese grupo de paciente se realizé un estudio
dosimétrico para evaluar la relevancia de emplear campos no
coplanares con irradiaciones parciales (Serna et al, 2012). La seleccidn
del nimero y orientacion de los campos VMAT se realiz6 mediante un
procedimiento de prueba y error, empleando entre tres y siete campos
no coplanares equiespaciados, y comparandolos con campos
coplanares. El resultado fue que se consigue una reduccién del 20 %
de dosis de radiacion en el cerebro, referido al volumen de isodosis del
50 %, mientras que permanecia constante el recubrimiento de dosis
del PTV. Sin embargo, tal como era previsible, el tiempo total de
tratamiento se incrementa considerablemente. Con la técnica coplanar
el tiempo de irradiacion es de aproximadamente 10 minutos; mientras
que con la técnica de arcos no coplanares, que obliga al operador a la
entrada en la sala de tratamiento para realizar los giros de mesa, se

necesita un tiempo medio de 29 minutos.

La técnica de tratamiento de radiocirugia desarrollada en
nuestra investigacion consiste en 5 arcos VMAT, de los cuales 4 son
no-coplanares mas un arco con la mesa en la posicidon neutra; de este
modo durante el proceso de optimizacidon se contemplan las posibles
situaciones en los que el 6rgano critico se encuentre cercano del PTV,
lateral o superiormente; con ello, ademas conseguimos irradiar el
menor volumen de tejido sano a dosis altas y distribuir en un mayor

volumen de tejido sano las dosis bajas.

Para establecer la calidad relativa de una nueva técnica de
tratamiento es necesario compararla con respecto a otras mas

convencionales. Lomax y Schreib (2003), empleando Gammaknife® en
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el tratamiento oncoldgico de radiocirugia de 511 pacientes, describen
un valor medio del indice de conformacién de 0,69; Hazard et al.
(2009) evaluaron 94 pacientes con técnica de arcoterapia dinamica
conformacional 3D (3D-DCA) y micromultildminas de 3 mm, donde
obtuvieron un valor de 0,68; Stanley et al. (2011) en el tratamiento de
170 metastasis cerebrales con colimadores cénicos en acelerador
lineal, describen un valor medio de 0,55, y un comportamiento con
respecto al volumen del PTV similar al obtenido en nuestra
investigacion; Blamek et al. (2013) obtuvieron con Cyberknife® un
valor de 0,68 en un grupo de pacientes tratados con radiocirugia en
lesiones benignas de gran tamafo; mientras que Huang et al. (2014)
obtuvieron, para planificaciones del tipo 3D-DCA y VMAT, que el indice

de conformacion fue de 0,72 y 0,86 respectivamente.

Nuestros resultados muestran una clara mejora en la calidad de
las planificaciones de VMAT con respecto a 3D-DCA, principalmente en
términos de conformacién de dosis y en menor medida en cuanto a
gradiente de dosis alrededor del PTV. Esta mejora ocurre para todos
los pacientes analizados e independientemente del volumen y nimero
de metastasis tratadas. Segun los indices radiobiolégicos, si tomamos
como limite de toxicidad en tejido sano el 10 %, con la técnica VMAT
podriamos tratar hasta lesiones de 20 cm® mientras que con 3D-DCA

no se podria superar los 10 cm® (Serna et al., 2014a).

El indice de conformacion de nuestra técnica de tratamiento de
radiocirugia estd comprendido entre 0,78 y 0,97, disminuyendo
conforme el volumen de PTV es menor. Por tanto, en comparacion con
los valores publicados previamente en la literatura cientifica, nuestros
resultados son equiparables al descrito por otros autores con técnicas
de intensidad modulada, y superior al resto de técnicas normalmente

empleadas en radiocirugia.

En un estudio reciente Garsa et al. (2014) presentan un
resultado contradictorio respecto a lo aceptado normalmente en

radioterapia: un valor muy elevado de conformacion, como es el caso
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de nuestra técnica, puede resultar en un menor control local de la
enfermedad. El estudio sugiere como posibles causas, la infiltracion
tumoral microscopica o incertidumbres tanto en la delimitacién de las

lesiones como en el posicionamiento del paciente.

En las planificaciones de los tratamientos de radiocirugia que
realizamos en nuestro centro se obtiene un indice de conformacién
por encima del umbral sefialado por Garsa et al., (2014) en todos los
pacientes tratados. En nuestro caso una solucion al problema
planteado por este autor, consiste en la inclusién de un margen de
seguridad alrededor del GTV que puede incidir en el mejor control local
de la enfermedad, pues tiene en cuenta tanto la posible infiltracidon
microscopica (Baumert et al., 2006), la incertidumbre mecanica y
dosimétrica del acelerador lineal (Schell et al., 1995), asi como la

precision del sistema de guiado por la imagen (Zhang et al., 2013).

En cualquier caso, el uso de un margen de seguridad para el
GTV es un tema de debate en la literatura cientifica en estos
momentos, puesto que debe existir un balance entre el riesgo de
complicaciones y la probabilidad de no irradiar adecuadamente la
metdstasis. Ma et al. (2014) investigan, desde un punto de vista
tedrico, el impacto que tiene el anadir margenes milimétricos sobre la
dosis de radiacion administrada al cerebro, y sugieren que el tamafio
del margen se utilice con cautela, sobre todo en los tamafios grandes
de metastasis; Kirkpatrick et al. (2014) concluyen que un margen
inferior @ 3 mm es una adecuada eleccion como balance entre
probabilidad de control local y toxicidad del tratamiento; Noél et al.
(2003) consideran adecuado un margen de 1 mm; Zhang et al.
(2013) en un estudio tedrico sobre el margen necesario en radiocirugia
administrada en sesion Unica, describen un valor en torno a 3 mm;
mientras que Kocher et al. (2014) recomiendan un margen entre O y 1
mm para generar el CTV y un margen adicional entre 0 y 2 mm para el

correspondiente PTV.
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En nuestros aceleradores, los resultados obtenidos para las
pruebas de verificacion de la geometria tanto del haz de radiacion
como mecanicas, son inferiores a 1 mm, tal como se recomienda para
la realizacion de radiocirugia (Schell et al., 1995; Klein et al., 2009).
En concreto: i) la distancia entre el eje de radiacién y los laseres es
inferior a 0,6 £ 0,3 mm; ii) la incertidumbre del eje de rotacién de la
mesa es inferior a 0,5 mm; vy iii) la concordancia entre el
posicionamiento CBCT con respecto de los laseres es menor de 1 mm.
Para tener en cuenta todas las incertidumbres del procedimiento, es
necesario considerar también las provenientes de las imagenes
empleadas en la simulacion y contorneo, imagenes de TC y RM
respectivamente. Con todo ello, y suponiendo que todas ellas sean
independientes y aleatorias, podemos establecer que la incertidumbre
global de nuestro procedimiento es inferior a 2 mm. En consecuencia,
al anadir este margen al GTV, similar a lo recomendado en la literatura

cientifica, se garantiza que el tumor se irradia con toda seguridad.

La importancia de utilizar técnicas con alto gradiente de dosis
radica en la disminucion del volumen de tejido sano irradiado con dosis
altas de radiacién. El indice de gradiente obtenido con nuestra técnica
de tratamiento varia sensiblemente con el volumen de PTV, teniendo
un valor medio de 3,7. Asi, cuando el volumen de tratamiento es
superior a 10 cm?® se obtienen valores similares a los obtenidos con
colimadores cénicos; mientras que para volumenes inferiores, el indice
de gradiente empeora sensiblemente. Este comportamiento también
ha sido senalado por otros autores (Paddick y Lippitz, 2006; Ohtakara
et al., 2011).

Otro parametro de relevancia en las planificaciones de
radioterapia es la homogeneidad de dosis dentro del PTV, aunque no
se ha considerado como un aspecto relevante a en las planificaciones
de radiocirugia, y muy pocos autores lo han abordado (Nedzi et al.,
1991). Como sugieren Plowman et al. (2002) en el tratamiento de

Schwanomas vestibulares, no es deseable la existencia de zonas
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calientes de dosis dentro del PTV, pues podria localizarse sobre
estructuras criticas, como el nervio coclear, que atraviesan el tumor

dentro del oido interno.

Tampoco hemos encontrado en la literatura cientifica ningun
estudio que evalle la repercusiéon del incremento del maximo de dosis
en el PTV respecto al gradiente de dosis en las técnicas VMAT.
Nuestros resultados reflejan que un incremento de la dosis maxima en
el PTV, durante el proceso de planificacion inversa de los campos
VMAT, permite incrementar el gradiente de dosis, y por tanto mejora la
planificacion del tratamiento. La ganancia de gradiente es mayor
cuanto mayor sea la dosis maxima, y por consiguiente mayor sea el
indice de homogeneidad. Asi pues, al pasar de indice de homogeneidad
de 1,05 a 1,10 o 1,30, se obtiene una mejoria del indice de gradiente
del 15 % y 20 % respectivamente; la repercusién sobre los tejidos
sanos, es que el volumen de cerebro que recibe dosis moderadas (10
Gy) puede disminuir hasta un 30 %, con la consiguiente disminucion

de la probabilidad de toxicidad.

Cabe resenar, ademas, que al incrementar el indice de
homogeneidad, el nimero de unidades de monitor también se ve
modificado, pudiendo incrementarse hasta en un 20 %, lo cual puede
repercutir en varios aspectos menos favorables: (i) una mayor
probabilidad de movimiento del paciente; (ii) una menor
confortabilidad, pues el paciente permanece sobre la mesa de
tratamiento al menos 30 minutos; (iii) un mayor tiempo de ocupacién
del acelerador lineal; y (iv) un incremento de la radiacién de fuga del
cabezal del acelerador, la cual somete al paciente a una mayor
irradiacion en otras partes del cuerpo, pudiendo incrementarse la
aparicion de cancer secundario radioinducido, tal como han puesto de
manifiesto diferentes autores (Ruben et al., 2011; Murray et al.,
2013).

Un aspecto negativo normalmente atribuido a la técnica VMAT es

que produce una mayor dosis integral comparada con las técnicas 3D
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(Moteabbed et al., 2014). En nuestro estudio, el plan VMAT necesita
practicamente el doble de unidades de monitor que los planes 3D-DCA
(6300 MU vs 2900 MU). Sin embargo, del analisis de los histogramas
dosis volumen resaltamos que existe una reduccién del 15 % en la
dosis media del cerebro (56 cGy vs 64 cGy, para VMAT y 3D-DCA,
respectivamente); ademas, el volumen del cuerpo que recibe una dosis
de 2 Gy es un 1,2 % inferior en la técnica VMAT. Por tanto, podemos
concluir que, con la técnica VMAT empleada, la dosis integral es
inferior a los planes 3D-DCA. Consistentemente, el indice
radiobioldgico NTCP del cerebro confirma la mejora de VMAT con un

descenso del 3 %.

El sistema de colimaciéon multildminas (MLC), es el dispositivo
fundamental para conseguir la modulacidon de la intensidad del haz de
radiacion empleado en los campos VMAT. Existen comercialmente
dispositivos de MLC afadidos al cabezal del acelerador con objeto de
disponer de ldminas de menor tamano, obteniéndose por tanto mayor
resolucion para la conformacién de dosis al PTV. Sin embargo, estos
sistemas, econdmicamente costosos, disminuyen el espacio entre el
paciente y el cabezal de acelerador, pudiendo en ocasiones limitar el
tratamiento (Asnaasahari et al., 2013). En la literatura cientifica se
encuentran diversos estudios sobre la repercusion que tiene el ancho
de lamina en la calidad de los tratamientos de radiocirugia empleando
aceleradores lineales (Kubo et al., 1999; Bortfeld et a.l, 2000; Monk et
al., 2003; Jin et al., 2005). Todos ellos se han realizado empleando
técnicas convencionales 3D, tanto conformacional como arco terapia
conformacional. La mayoria de ellos concluyen que cuando se emplean
técnicas 3D existe un beneficio con el empleo de ldminas de menor
tamafio, sobre todo en lesiones irregulares y muy proximas a 6rganos

de riesgo.

Sin embargo, debido a lo novedoso de la aplicacién de la técnica
VMAT a los tratamientos de radiocirugia, no hemos encontrado en la

literatura cientifica ninguna referencia relativa a la influencia del
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tamafio de ldamina en radiocirugia con campos VMAT. En estudios
realizados por otros autores sobre la influencia del tamafio del MLC se
emplearon otras técnicas de tratamiento. Wu et al. (2009) analizaron
15 pacientes tratados con técnicas 3D-CRT, 3D-DCA y IMRT, con MLC
de 2,5 mm y 5,0 mm, no encontraron diferencias significativas en
cuanto al recubrimiento de dosis del PTV, aunque describen una
mejoria en la homogeneidad de dosis con MLC de menor tamafo;
Tanyi et al. (2011), en 68 lesiones, comparan MLC de 2,5 mm y 5,0
mm con técnicas 3D e IMRT, y describen diferencias mas significativas
en volimenes inferiores a 1 cm?, y sugieren que la mejoria podria
deberse, en ciertos casos, a las caracteristicas fisicas de los MLC, como
la transmisidon de radiacién a través del MLC; Asnaashi et al. (2013),
mediante procedimientos de Monte Carlo, muestran diferencias
dosimétricas de un micro-MLC afiadido como colimacion terciaria al
cabezal del acelerador frente al MLC convencional, y concluyen que el
micro-MLC tiene una penumbra inferior, aunque no hacen ninguna
evaluacion de la repercusion en las planificaciones para ninguna
técnica de tratamiento particular; Abacioglu et al. (2014), en una
comparacién dosimétrica de VMAT con respecto al uso de
GammakKnife® en lesiones cerebrales benignas, encuentran que ambos
planes son igualmente aceptables en términos de conformacién de

dosis y de proteccién de érganos de riesgo.

En nuestro estudio hemos comparado dos MLC de una misma
casa comercial, el Millenium 120 de 5,0 mm vy el High-Definition de 2,5
mm. En las planificaciones realizadas no encontramos una variaciéon
significativa del indice de conformacion de dosis del PTV para ninguna
de las dos técnicas. Con respecto al indice de gradiente de dosis, para
lesiones inferiores a 10 cm?® existe una cierta ganancia a favor del MLC
de 2,5 mm; sin embargo, el NTCP no se ve afectado significativamente
por esta variacion del indice de gradiente. Probablemente esto sea
debido a que el indice de conformacién, segun nuestros resultados, no
depende del tamafio de MLC y por tanto las dosis elevadas, que

influyen mas en el NTCP, irradian por igual el tejido sano. En
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consecuencia, desde el punto de vista radiobioldgico, en los
tratamientos de radiocirugia el factor dosimétrico mas relevante es la

conformacion de dosis.

Asi pues, debido al mejor gradiente, el uso de MLC de menor
tamano, potencialmente permite disminuir la dosis de radiacidn que
reciben los dérganos de riesgo préximos al PTV, como el quiasma
Optico; y esta ganancia es mayor cuanto menor sea el volumen de
tratamiento. Admas, durante el proceso de optimizacién con VMAT es
posible afiadir restricciones de dosis especificas en érganos de riesgo,
de modo que podemos reducir aun mas la dosis en los dérganos
criticos; aunque con técnicas 3D-DCA es necesario modificar el giro de
mesa, recorrido de gantry o incidencias de los campos, resultando mas
complicada la optimizacion de dosis, y siendo dependiente de la
subjetividad y experiencia del operador. Por ello, las técnicas 3D se
benefician mas que las técnicas basadas en intensidad modulada del
uso de MLC de menor tamano. Con nuestra técnica VMAT se pueden
alcanzar planificaciones de alta calidad dosimétrica sin necesidad de
equipamiento adicional; lo cual hace que sea muy eficiente en

términos coste-beneficio.

Por otro lado, tal como resaltan algunos autores (Feuvret et al.,
2006), los indices dosimétricos no deben ser los Unicos parametros
gque deben tenerse en consideracién cuando se pretende evaluar la
toxicidad de un plan tratamiento. Aunque los indices radiobiolégicos no
se pueden considerar de forma absoluta, debido a la incertidumbre de
los parametros de los modelos actualmente disponibles, los valores
calculados para NTCP y TCP, pueden constituir una buena herramienta
para intercomparar de una forma sencilla técnicas de tratamiento y
planificaciones alternativas (Sovik et al., 2007). Nakamura et al.
(2001), tras evaluar 413 metdstasis tratadas con radiocirugia sin
observar complicaciones, concluyen que la conformacion de dosis no
parece ser un factor de riesgo cuando el volumen es inferior a 1 cm?>.

El analisis combinado entre indices dosimétricos e indices
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radiobioldgicos permite dar una explicacién a estos resultados. Cuando
el volumen de PTV es pequefo, la probabilidad de toxicidad (NTCP) del
tejido sano es practicamente cero, siendo en estos casos donde tanto
el indice de conformacién y como el de gradiente de nuestra técnica es
peor. Por el contrario, cuando el indice de conformacién y de gradiente
son mayores, como ocurre en metastasis de mayor tamafio, la
probabilidad de toxicidad es mayor. Asi pues, los indices dosimétricos
son utiles para intercomparar técnicas o planificaciones de tratamiento,
pero no son los Unicos parametros que condicionan la toxicidad,
debiendo considerarse en el andlisis también el efecto volumen
irradiado que si esta incorporado en los indices radiobiolégicos (Serna
et al., 2014b).

Uno de los aspectos fundamentales de la planificacién del
tratamiento radioterapico es el cdlculo de la distribucién de dosis de
radiaciéon en el cuerpo del paciente. Este proceso se lleva a cabo
gracias a los denominados algoritmos de calculo de dosis. Por ello, un
aspecto relevante en nuestro programa de investigacién ha sido en
comprobar su precision de céalculo en nuestros pacientes antes de su
uso clinico (Puchades et al., 2015). Nuestros resultados, obtenidos
empleando un maniqui antropomoérfico, cumplen todos los criterios
establecidos en las recomendaciones internacionales existentes sobre
precision dosimétrica de los sistemas de planificacion de tratamiento
en oncologia radioterapica (Fraas et al., 1998), y son comparables con
los ofrecidos por otros autores que han evaluado el mismo algoritmo
de calculo, aunque empleando técnicas diferentes a la VMAT (Kinhikar
et al., 2007; Schiefera et al., 2010).

Existen actualmente nuevos algoritmos de calculo de dosis de
radiacion ionizante basados en el método de Monte Carlo, y que han
sido desarrollados con el objeto de mejorar la precisién en zonas del
cuerpo donde existen grandes heterogeneidades, como es el caso del
pulmén (Fogliata et al., 2011; Fogliata et al., 2012). Sin embargo,
nuestro estudio se ha centrado en la irradiacién de metastasis
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cerebrales, donde la variacién de densidad electrdnica de los tejidos es
pequefa; por lo que consideramos, en base a los resultados obtenidos,
que el nivel de precision dosimétrica del algoritmo empleado en
nuestro trabajo de investigacion es adecuado para su aplicacion clinica

con campos VMAT.

El control de calidad de los planes de radioterapia de intensidad
modulada y VMAT han evolucionado sustancialmente, estando a
disposicién de los especialistas de Radiofisica diversos dispositivos
electréonicos comerciales, como las matrices de cadmaras de ionizacion
2D y 3D, que permiten obtener resultados casi en tiempo real (van
Esch et al., 2007). Puesto que la mayoria de estos dispositivos estan
limitados por su resolucién espacial, lo que podria dar lugar a una
pérdida de sensibilidad frente a posibles errores clinicamente
relevantes (Hussein et al., 2013). Para mitigar este efecto Spezi et al.
(2006) proponen realizar desplazamientos de 0,5 cm en la direccion
longitudinal y transversal de estos dispositivos, con el objeto de
duplicar la resolucién espacial de la distribucién de dosis. Ello implica
un incremento sustancial de tiempo, puesto que el tiempo de
irradiacion de un plan de radiocirugia es de unos 10 minutos, se
necesitaria en torno a 40 minutos. La aparicion de nuevos equipos con
menor tamafio y espaciado entre cdmaras ayudara a paliar este

aspecto negativo (Poppe et al., 2013).

En la literatura cientifica no hemos encontrado ningln trabajo
relativo a control de calidad de planes de radiocirugia con VMAT. Los
estudios publicados estan centrados en localizaciones anatémicas con
volumen de tratamiento muy superior a los encontrados en
radiocirugia. A pesar de ello, nuestros resultados son comparables a
los obtenidos por otros autores en planes de tratamiento menos
extremos, esto es, mucho mayor volumen y menos dosis por sesién.
Masi et al. (2011) obtienen en 30 planes de tratamiento de préstata un
porcentaje de indice gamma superior al 90 %, en el que emplearon 3

tipos de matrices de cdmaras de ionizacién, incluyendo la de nuestro
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trabajo de investigacion; Chung et al. (2011) incluyen una serie mayor
de pacientes, con 206 planes de diversas localizaciones anatémicas, vy
empleando un dispositivo diferente del nuestro, obtienen que todos los
casos presentan un porcentaje de indice gamma comprendido entre 90
% y el 100 %.

Nuestros resultados, con 52 pacientes tratados, son acordes con
estos autores, pues todos los planes de tratamiento tienen un
porcentaje gamma superior al 95 %, tanto en las medidas realizadas
con la matriz PTW-729 como con el sistema de dosimetria portal
electrénica. Sin embargo, en el caso de la dosimetria portal electrénica
hemos encontrado que es necesario su recalibracion con una
periodicidad al menos mensual, para obtener resultados fiables. Aun
asi, los resultados en dosis absoluta son menos satisfactorios que los
obtenidos con la matriz PTW-729. El aspecto mas favorable de la
dosimetria portal electrénica es la mayor rapidez en la realizacion de la
medida, pues no requiere de ningln montaje especifico adicional, ya
que el sistema estd integrado en el propio acelerador lineal. Puesto
que la mayoria de aceleradores lineales actuales disponen de este
sistema para la verificacién de imagenes portales de los planes de
tratamiento, su uso como herramienta para evaluar dosimétricamente
los planes de tratamiento ha ido en aumento, incluyendo la dosimetria
in-vivo (Gimeno et al., 2014) y la deteccidon de errores en tiempo real

durante el tratamiento (Fidanzio et al., 2014).

Aunque ambos sistemas, la dosimetria portal electrénica y la
matriz PTW-729, cumplen con los requisitos establecidos para la
aceptacion del plan de tratamiento en todos los casos analizados, no
hemos encontrado correlacién entre ambas medidas; de modo que,
aunque un sistema proporcione un valor bajo de cumplimiento gamma,
el otro sistema puede dar un valor elevado. Esto nos indica, que
ambos sistemas estan verificando aspectos diferentes del sistema de
planificacion y del acelerador lineal. Ello puede ser debido

probablemente a que el sistema de planificacion emplea distinto
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algoritmo de calculo de dosis para obtener la distribuciéon de dosis con
ambos sistemas de medida. La matriz de camaras PTW-729 tiene
mejores resultados y es mas robusto en el andlisis gamma local que el
sistema de dosimetria portal electrénica, aunque este ultimo puede ser

empleado con seguridad en el analisis del indice gamma relativo.

Por otro lado, el empleo de camaras de ionizaciéon para la
determinacion puntual de la dosis de radiacion se basa en protocolos
en los que el aire de su interior debe verse irradiado de forma
homogénea (Andreo et al., 2000). Sin embargo, en los tratamientos
con técnicas de intensidad modulada los perfiles de fluencia son
altamente inhomogéneos, aunque la suma de todos los haces pueda
resultar en una zona de homogeneidad de dosis en el PTV, que es
donde normalmente se coloca la camara de ionizacidén. Alfonso et al.
(2008) introdujeron posteriormente una modificacién del protocolo de
medida para campos no convencionales. En nuestra investigacion
hemos empleado una camara de ionizacién cuya volumen de cavidad
de aire es de 0,015 cm?®, de pequefio tamafio, con el fin de poder
medir la dosis de forma lo mas puntual posible. Chung et al. (2010)
demostraron que este disefno de camara de ionizacidn no se veia
afectada por una irradiacion inhomogénea, por lo que es adecuada
para la medida de dosis de planes de intensidad modulada. Las
medidas de dosis absorbida puntual con nuestra microcamara de
ionizacion nos ofrecen una alta fiabilidad en el procedimiento, de modo
que las discrepancias obtenidas estan en el intervalo recomendado por
las guias de la European Society for Radiotherapy and Oncology
(Mijheer y Georg, 2008), estando la mayoria de las medidas en el
intervalo del £ 3 %, y ningun caso excedio el 5 %. Otros autores han

resefado resultados similares (Chung et al., 2011; Masi et al., 2011).

Tal como nuestro equipo de trabajo ha resaltado previamente
(Serna et al., 2013), puesto que no existe ningun dispositivo ideal de
medida para todas las técnicas de tratamiento disponibles, es

recomendable el uso de distintos sistemas que sean independientes
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entre si, de modo que nos sirva para valorar las posibles desviaciones
de protocolo y que minimice el tiempo de ocupacidon del acelerador
lineal en la realizacion de las medidas. En nuestro caso, selecciomos
una medida rapida de distribucidn de dosis relativa con dosimetria
portal electronica y una medida de dosis absoluta puntual con camara
de ionizacién PinPoint. El tiempo total empleado en la verificacion se
sitla en torno a 50 minutos por cada isocentro del plan de radiocirugia
(Serna et al., 2013).

El tiempo de ocupacion de la unidad de tratamiento, durante la
realizacién del tratamiento del paciente, depende légicamente del
nimero de isocentros empleados. Cuando las metastasis estan
separadas mas de 4 6 5 cm se empled un isocentro para cada lesion.
Puesto que no fijamos al paciente de forma invasiva, la probabilidad de
rotacion de la cabeza del paciente es mayor; asi en el transcurso de
esta investigacién se estudid la repercusion dosimétrica de la rotacion
del cabezal del acelerador en distintas localizaciones anatdmicas
(Puchades et al., 2015). El valor normalmente aceptado como error
maximo es de 1 grado puede no ser suficiente cuando tenemos
volumenes blanco muy grandes, y por tanto existen zonas alejadas del
isocentro; sin embargo, cuando el isocentro esta centrado o préoximo a
volumenes blanco pequefios, como es el caso de la radiocirugia, la
distribucién de dosis no se ve afectada significativamente. En cuanto a
los 6rganos de riesgo, debido a su proximidad al PTV, y por tanto al
isocentro, tampoco se ven muy afectados, siempre que la rotacion sea

inferior a 1 grado.

Al emplear un isocentro para cada lesién, minimizamos los
posibles errores en la rotacion de la cabeza del paciente; asi, se
consigue un mayor gradiente de dosis alrededor de cada metastasis y
una disminucion de la posible unién de isodosis altas provenientes de
distintos PTV; esto ocurre cuando una metastasis es eclipsada por
otras en una porcidon importante del recorrido del arco (Clark et al.,

2010). El empleo de una mesa 6D (Weber et al., 2011) podria mitigar
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el problema de la rotacion de la cabeza del paciente, aunque no
resolveria el problema de la unién de isodosis altas; Thomas et al.
(2014) comparan el tiempo de tratamiento y la calidad dosimétrica de
los planes de tratamiento entre la técnica VMAT y Gammaknife® en
pacientes con multiples metastasis, concluyendo que tanto Ila
conformidad como el gradiente es equivalente en ambas técnicas,
mientras que el tiempo de tratamiento es sensiblemente inferior con
VMAT. En promedio, el tiempo total empleado en nuestros
tratamientos, incluyendo posicionamiento y adquisicién de imagenes
de CBCT de control, es de 25 minutos para un Unico isocentro y de 40
minutos para dos isocentros, siendo muy inferior al empleado por otros
sistemas como Gammaknife® o Cyberknife®. Esto permite integrar los
tratamientos de radiocirugia en el trabajo normal del servicio de
radioterapia sin afectar excesivamente al resto de pacientes

programados para tratamiento (Serna et al., 2015).

Desde el punto de vista clinico, hemos analizado tanto la
supervivencia global como el control local para compararlos con las
series histéricas en las que se emplean diversos tipos de técnicas de
tratamiento. Sperduto et al. (2010) en un estudio multi-institucional
con 4259 pacientes clasificados segun el indice DS-GPA describen una
mediana de supervivencia global de 7,2 meses, siendo de 3,4 meses
para el grupo I, 6,4 meses para el grupo II, 11,6 meses para el grupo
ITI y 14,8 meses para el grupo IV. En nuestra serie de pacientes
hemos obtenido una supervivencia global de 7,2 meses, siendo de 6,3
meses para el grupo I y de 8,0 meses para el grupo II. Debido al
escaso numero de pacientes incluidos en los grupos III y IV no hemos
podido realizar estimaciones precisas de la supervivencia. Estos
resultados son similares y comparables a los obtenidos en las series
mas importantes, como el estudio RTOG 9508 (Andrews et al., 2004).

Al igual que han descrito otros estudios previamente, empleando
diferentes equipos para la administracion de la radiocirugia (Aoyama et

al., 2006; Bashir et al., 2014;), hemos observado como variable
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altamente significativa para la supervivencia global del paciente el
indice de Karnofsky (KPS). Para los pacientes con KPS<70 la mediana
de supervivencia fue de 3,5 meses frente a los 9,2 meses de los
pacientes con KPS>70. Sin embargo, para el resto de variables
analizadas (numero de metastasis, tumor primario, volumen
acumulado de metastasis y tratamiento con irradiacidon holocraneal) no
hemos encontrado diferencias significativas, aunque probablemente
sea debido al nUmero de pacientes evaluados en nuestro estudio, que

no permite alcanzar diferencias estadisticamente significativas.

El empleo de la radiocirugia sola versus combinacidon con
irradiacion holcoraneal (WBRT) es un tema controvertido actualmente.
Aoyama et al. (2006) no encuentra diferencias en la supervivencia
entre paciente tratados con radiocirugia sola o en combinacién con
WBRT. Sin embargo, el ensayo aleatorizado RTOG 9508 ha descrito
que la adicion de radiocirugia y WBRT obtiene una supervivencia de
6,9 meses para pacientes con 1-3 metastasis cerebrales y KPS>= 70
%. Recientemente, Wang et al. (2014) analizaron una serie de 32
pacientes con metdastasis cerebrales de cancer de pulmodn de células no
pequefas, obtienen una supervivencia de 8,0 meses. En nuestro
estudio los pacientes con cancer de pulmén muestran una
supervivencia de 7,2 meses; por lo que el pequefo incremento de
supervivencia deberia ser valorado junto con los efectos adversos de

un tratamiento como la irradiacién holocraneal para su realizacion.

Aoyama et al. (2006) comparan en un ensayo randomizado el
uso de irradiacidon holocraneal mas radiocirugia frente a radiocirugia
exclusiva; en 132 pacientes tratados encuentran que la probabilidad de
recurrencia a los 12 meses en el grupo de RC exclusiva es superior al
grupo con tratamiento combinado, aunque no determinan diferencias
significativas en cuanto a supervivencia global. Algunos autores han
empleado la técnica de “boost integrado” para tratar de forma
simultdnea el cerebro y las metastasis con un fraccionamiento

acelerado (Tomita et al., 2008); Weber et al. (2011) realizan un
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estudio prospectivo de calidad de vida en pacientes con 1 a 4
metastasis tratados con irradiacion holocraneal con “boost integrado”
con VMAT, reportando una supervivencia a 6 meses del 55 %. En el
Report of the DEGRO Working Group on stereotactic radiotherapy
(Kocher et al., 2014) se recomienda el retraso en el tratamiento de
WBRT tanto cuanto sea posible para evitar el dafio neurocognitivo. En
nuestra serie hay pacientes tratados con WBRT antes y después de la
RC; en ninguno de los dos casos observamos diferencias significativas
de supervivencia global con respecto del grupo con RC exclusiva. El
empleo de WBRT se pospone hasta que se evidencie una recaida

cerebral masiva durante el seguimiento del paciente.

Nuestro estudio se realiza siguiendo la indicacién del tratamiento
segun el nimero maximo de metastasis, de acuerdo con el protocolo
RTOG 9005 (Shaw et al., 2000). Sin embargo, la seleccién de
pacientes en funcién del nimero de metastasis, en vez de su volumen
total, ha sido criticado por algunos autores. Por ejemplo, Bathnagar et
al. (2006) concluyen que el volumen total de las metdastasis es un
factor de prediccion de supervivencia mejor que el numero de
metdastasis. Por otro lado, otros autores describen que el numero
maximo de 4 metastasis seria el criterio de seleccién de pacientes para

realizar esta técnica (Yamamoto et al., 2014).

En cuanto al control local de las metastasis, Burke et al. (2013)
reportan valor del 70 % en pacientes tratados con colimadores cénicos
en un acelerador lineal; Wegner et al. (2011) en un grupo de 44
pacientes con metastasis cerebrales de cancer de células pequenas
describen un control local a 6 meses del 90 %; Tomita et al. (2008)
ponen de manifiesto que el control local a 1 afio es del 69 % en
tratamientos realizados con tomoterapia. En nuestra serie el control
local de la enfermedad del 80 % a 3 meses son similares a los
descritos por otros autores; ademdas no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos tipos de cancer

primario (Serna et al., 2015).
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En el estudio RTOG 90-05 se describe una dosis maxima
tolerable en sesién Unica entre 15 Gy y 24 Gy dependiendo del
didmetro maximo de la metastasis (Shaw et al., 2000), aunque otros
autores recomiendan reducir la dosis de radiacion prescrita. Asi pues,
Shehata et al. (2004) emplea dosis inferiores a 20 Gy para metastasis
inferiores a 2 cm, ya que consigue disminuir la tasa de complicaciones
sin modificar el control local de la enfermedad (Shehata et al., 2004);
de forma similar, Aoyama et al. (2006) disminuyen un 30 % la dosis
de radiocirugia cuando el tratamiento es combinado con WBRT.
Aunque el empleo de las dosis superiores podria conseguir alguna
disminucion de recaidas locales, la supervivencia global no varia con
respecto de los estudios previamente publicados en la literatura
cientifica. Asi pues, el intervalo de dosis empleado entre 12 y 20 Gy

es adecuado y coherente con lo publicado en la literatura.

Aunque en la actualidad no hemos realizado ningun tratamiento
de radiocirugia en patologia cerebral benigna, prevemos que la técnica
VMAT puede ser igualmente eficaz debido a la posibilidad de elevada

conformacion de dosis y su alta eficiencia en el uso del equipamiento.

En nuestra serie se ha incluido el total de pacientes tratados con
radiocirugia en el Hospital General Universitario Santa Lucia de
Cartagena, actualizados a la fecha de elaboracién de la presente
memoria. Dicho hospital pertenece al Servicio Murciano de Salud y
tiene asignado las areas de salud II y VIII, atendiendo
aproximadamente a 400.000 habitantes (CSRM, 2013). En todo caso,
hemos obtenido del Comité Etico de Investigacién Clinica de este
hospital la autorizacion previa para el tratamiento de los pacientes con

metastasis cerebrales con la técnica de radiocirugia con VMAT.

Finalmente es de destacar que la arco terapia volumétrica
modulada es una técnica eficiente, pues el coste por procedimiento es
muy inferior al de otros sistemas dedicados exclusivamente al
tratamiento de radiocirugia; y sus resultados clinicos son

perfectamente comparables a los descritos por otras técnica de
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radiocirugia. Dado que tanto las unidades de tratamiento, el
equipamiento de medida de la radiacion y control de calidad, como el
sistema de planificacion para el calculo de dosis de radiacidon son
productos facilmente disponibles en la mayoria de las nuevas Unidades
de Oncologia radioterapica, este estudio posibilita la incorporaciéon de
la técnica de arco terapia volumétrica modulada al resolver los
problemas de implementacion de esta nueva técnica de tratamiento

oncoldgico.
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VI.

CONCLUSIONES

Las conclusiones que hemos obtenido son las siguientes:

Hemos puesto en funcionamiento una nueva técnica de
tratamiento segura y eficiente para el tratamiento de
metdastasis cerebrales. El empleo de arcos volumétricos
modulados no coplanares, junto con un dispositivo adecuado
de guiado por Ila imagen, consigue altos niveles de
conformacion de la dosis en el tejido tumoral y una
minimizaciéon de la probabilidad de dafio al tejido sano
circundante. La técnica propuesta ha sido incorporada como
técnica de tratamiento estandar para la irradiacion de
metdastasis cerebrales en el Hospital General Universitario

Santa Lucia de Cartagena.
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23, Se alcanzan los requisitos mas estrictos de seguridad
tanto en el calculo de dosis por medio del planificador de
tratamiento como en la fiabilidad del acelerador lineal de
electrones en la administracion del mismo, minimizando el
tiempo de ocupacién de maquina y seleccionando los

procedimientos mas adecuados.

33, El empleo de colimadores multildminas de menos de 5
mm de ancho, no presenta una gran repercusion dosimétrica
en nuestra técnica. Por tanto, la adquisicion de colimadores
micromultildminas debe ser cuestionada en los casos en los
que el acelerador lineal disponga previamente de un
colimador multildminas de al menos 5 mm de ancho de

lamina.

43, |a técnica VMAT respecto a la de arco terapia dindmica
conformacional 3D, demuestra una conformacion de dosis
mejor, lo que permite obtener distribuciones de dosis de
radiacion mas ajustadas contra las células tumorales, y
conlleva una menor probabilidad de complicaciones de tejido

sano.

53, El seguimiento clinico de los pacientes tratados con VMAT
permite asegurar resultados superponibles a los publicados
en la literatura cientifica con diferentes procedimientos;
constituyendo la serie mas amplia de pacientes tratados por
metdastasis cerebrales con arcoterapia volumétrica modulada

publicada hasta la actualidad.

63, La técnica VMAT puesta en marcha es altamente eficiente
y permite el tratamiento seguro, con planes de alta calidad,
empleando los dispositivos y medios que estan actualmente
incorporados en la mayoria de centros de oncologia

radioterapica.
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VII. RESUMEN

Introduccion: entre el 20 % y el 40 % de los pacientes oncoldgicos
desarrollan metdastasis cerebrales y supone un incremento significativo
de la morbilidad y mortalidad en los pacientes afectados. La técnica de
radiocirugia consiste en la administracién de una dosis de radiacion
muy localizada en la lesién y con un elevado gradiente de dosis
alrededor del volumen de tratamiento con objeto de minimizar los
efectos secundarios en el tejido cerebral sano adyacente. Debido a que
la dosis administrada en una Unica sesién es muy alta, tanto el
posicionamiento del paciente como la precision dosimétrica deben
cumplir unos requisitos de calidad muy superiores a los exigidos en
radioterapia convencional.

La arco terapia volumétrica modulada (VMAT) es la técnica que
mayor grado de conformacion de dosis permite en los tratamientos de
oncologia radioterapica. Esta técnica, al no requerir equipamiento
adicional al utilizado en los tratamientos radioterapicos habituales,
podria potencialmente extender su utilizacion a nuevos centros que
quisieran implementar esta nueva tecnologia. Sin embargo, al ser una
técnica de radiocirugia novedosa es necesario que sea sometida a
estrictos controles de calidad y sus resultados comparados con el resto
de técnicas de radiocirugia existentes demostrando sus posibles
ventajas en el tratamiento oncolégico de los pacientes.

Objetivos: esta memoria de tesis por compendio de publicaciones
presenta la comparacién dosimétrica, radiobioldgica y técnica que
muestran las ventajas de la técnica VMAT,; ademas, pretende que los
resultados clinicos de nuestra serie de pacientes tratados por
metdstasis cerebrales puedan confirmar las ventajas de la VMAT
respecto a otras técnicas, en el tratamiento radioterdpico de las
metastasis cerebrales.

Material y método: en los Servicios de Radiofisica y Proteccion
Radiolégica y de Oncologia Radioterapica del Hospital General
Universitario Santa Lucia de Cartagena se dispone de dos aceleradores

lineales de electrones, ambos con capacidad para administrar
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tratamientos VMAT, la posibilidad de realizar tratamientos guiados con
imagen mediante Cone Beam CT y el equipamiento de planificacion de
los tratamientos y control de calidad empleado habitualmente en
oncologia radioterapica, con los que se han realizado los analisis
dosimétricos y radiobioldgicos presentados en el estudio. Ademas, se
presentan 52 pacientes oncoldgicos con metdastasis cerebrales tratados
con radiocirugia en sesidén Unica con la técnica VMAT consistente en 5
arcos no coplanares, y dosis de radiacion comprendidas entre 12-20
Gy tras la correspondiente aprobacion del Comité Etico de
Investigacion Clinica, evaludndose el control local de la enfermedad asi
como la supervivencia global de los pacientes tratados.

Resultados: los resultados obtenidos permiten determinar que todas
las pruebas experimentales, dosimétricas y radiobioldgicas realizadas
en cada plan de tratamiento alcanzan los requisitos previamente
establecidos para este tipo de tratamiento radioterapico; y, ademas,
que los resultados clinicos obtenidos, tanto de control local de la
enfermedad como de supervivencia global del paciente, son
comparables a los previamente descritos en la literatura cientifica
empleando cualquier otra técnica de radiocirugia.

Conclusiones: la arco terapia volumétrica modulada (VMAT) es una
técnica eficiente, pues el coste por procedimiento es muy inferior al de
otros sistemas dedicados exclusivamente al tratamiento de
radiocirugia; y sus resultados clinicos son perfectamente comparables
al descrito por otras técnica de radiocirugia. Dado que tanto las
unidades de tratamiento, el equipamiento de medida de la radiacion y
control de calidad como el sistema de planificacién para el calculo de
dosis de radiacion son productos facilmente disponibles en la mayoria
de las nuevas Unidades de Oncologia radioterapica nuestro estudio
posibilita la incorporacién de la técnica de arco terapia volumétrica
modulada al resolver los problemas de implementacién de esta nueva

técnica de tratamiento oncoldgico.
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ABSTRACT

Introduction: Around 20 % to 40 % of oncology patients develop
brain metastasis, thus significantly increasing both morbidity and
mortality. Radiosurgical techniques involve the administration of a
highly localized dose of radiation in the lesion, with a steep dose
gradient surrounding the target volume in order to minimize unwanted
side effects in adjacent healthy brain tissue. Given that the dose
administered in a single session is very high, both the positioning of
the patient and the dosimetric precision must comply with quality
assurances well above those required in conventional radiotherapy.
Volumetric modulated arc therapy (VMAT) provides the highest
degree of dose conformity among oncological radiotherapy techniques.
This technique could potentially see its use extended to further
oncology treatment units wishing to implement this new technology,
since it requires no additional equipment to that utilized in regular
radiotherapy treatments. However, due to its novelty status, strict
quality assurances are to be met and results are to be compared with
other existing radiosurgery techniques in order to demonstrate its
potential advantages for oncology patients.
Aims: This thesis memorandum as a compendium of publications
presents dosimetric, radiobiological and technical comparisons which
demonstrate the advantages of the VMAT technique; furthermore, it is
intended that the clinical results achieved in our study group of
patients treated for brain metastasis will confirm the advantages of
VMAT over other radiosurgical techniques.
Materials and methods: The Medical Physics, Radiation Protection
and Radiation Oncology Services of the Santa Lucia General University
Hospital in Cartagena has two linear electron accelerators at their
disposal, both with the capacity to administer VMAT treatments, as
well as to perform image-guided radiation therapy via Cone Beam CT
and the equipment for treatment planning and quality control
habitually used in oncological radiotherapy, with which the dosimetric

and radiobiological analysis of the present study were performed.
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Herein, 52 oncology patients with brain metastasis were treated via
radiotherapy in a single VMAT session consisting of 5 non-coplanar
arcs and radiation doses of 12-20 Gy, following approval by the Ethics
and Research Committee. Both local control of lesions and global
survival rates of treated patients were evaluated.

Results: The results obtained show that all the experimental,
dosimetric and radiobiological tests performed, for all the treatment
plans, meet the previously established requirements for this type of
radiotherapy treatment; and furthermore, the clinical results obtained
both for local control of lesions as well as for global survival of patients
are comparable to those previously described in scientific literature for
any other type of radiosurgery.

Conclusions: Volumetric modulated arc therapy (VMAT) is an efficient
radiosurgical technique, since the cost per procedure is well below that
of other systems dedicated exclusively to radiosurgery; and the clinical
results are perfectly comparable to those describe for other
radiosurgical techniques. Given that the oncology treatment units,
radiation-measuring and quality-control equipment, as well as the
planning systems used for calculating radiation doses, are readily
available at most new oncological radiotherapy units, the present study
facilitates the incorporation of the VMAT technique by resolving
matters regarding the implementation of this new oncological

treatment technique.
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