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Resumen

La presente tesis pretendié fundamentar y proponer un protocolo para la definicién de
margenes de volimenes blanco de planificacién (PTV) aplicables a la radioterapia
conformada de cabeza y cuello. Esto debido a que, por recomendacion internacional, los
centros de radioterapia deben establecer margenes propios de PTV para cada uno de los
tumores a tratar.

Actualmente ninglin centro de radioterapia de la Caja Costarricense del Seguro Social ha
determinado margenes de PTV propios para ningtn tipo de tumor o zona de tratamiento,
los cuales estan definidos por las incertidumbres inherentes al proceso de radioterapia.

Para fundamentar el protocolo se realizé una revisién bibliografica de articulos publicados
en bases de datos reconocidas como PUB MED, SCIELO, MD CONSULT para indagar
sobre la necesidad clinica de este calculo asi como las metodologias aplicadas
internacionalmente.

La revision bibliografica determiné tres metodologias de calculo basadas en el estudio de
incertidumbres por métodos estadisticos. En dicha tesis se desarrollé un analisis de las
ventajas y desventajas que caracteriza cada método asi como ejemplos del calculo
estadistico y sus interpretaciones. Quedara bajo criterio del equipo en salud, la
determinacion de cual de los tres métodos se desee aplicar, tomando en cuenta las
necesidades de cada centro, la disponibilidad de recursos y la exactitud requerida.
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CAPITULO |

1.1 Introduccion

La radioterapia es una de las técnicas que se aplican mundialmente para el
tratamiento (curacién o paliacién) del cancer de cabeza y cuello. En ella se hace uso de
equipos emisores de radiacién llamados aceleradores lineales, que imparten al tumor

haces de radiaciéon de altas energias para lograr estos fines.

La Comisién Internacional de Unidades de Radiacién (ICRU) en sus reportes 50 y
62 (1999), definieron volumenes de tratamiento de manera secuencial, que contemplan
tanto el tumor y su diseminacién microscépica como los érganos sanos que estan
alrededor. Estos volimenes son el Volumen Tumoral Grueso (GTV), Volumen Tumoral
Clinico (CTV) y Volumen Blanco de Planificacién (PTV). Este ultimo en particular
considera las variaciones e incertidumbres que se presentan a lo largo del proceso
terapéutico, por lo que su definicion debe ser lo mas precisa y éptima posible tomando en
cuenta las incertidumbres que le son propias al centro de radioterapia para pronosticar su

efecto en el proceso diario.

Actualmente, en la literatura se encuentran tres métodos de estimacion de
margenes de PTV. Dos de los mas utilizados fueron propuestos por Stroom, de Boer,

Huizenga y Visser (1999) y van Herk, Remeijer, Rasch y Lebesque (2000).

Ambos métodos consiste en la identificacion y correccién de variaciones en el
posicionamiento mediante el uso de imagenes interfracciéon llamadas imagenes portales.
Estas son comparadas con la Imagen Digital Reconstruida o DRR por sus siglas en inglés
que proviene de la planificacién en tres dimensiones (3D) del tratamiento. De manera que
si se evidencia un error de posicionamiento, se procede a corregirlo. Las diferencias
milimétricas obtenidas son utilizadas para calcular un margen de PTV basado en la

determinacién de incertidumbres sistematicas y aleatorias de dichos desplazamientos.

Otro método aplicado es el de la incertidumbre combinada recomendado por el
ICRU 62 (1999), donde es posible incorporar no sélo las desviaciones por



posicionamiento (o set-up) sino también las asociadas al acelerador lineal, sistemas de
inmovilizacibn e incluso la asociada al observador que analiza las imagenes de
verificacion.

Para que un servicio de radioterapia logre asegurar la calidad y efectividad de sus
procedimientos es vital que se tenga conocimiento de las incertidumbres en las que

incurre durante el tratamiento con el fin de proporcionar margenes propios mas éptimos y

realistas en su practica clinica.



1.2. Planteamiento del problema

El cancer ha sido reconocido y tratado durante siglos y son los avances de la
civilizacién y la mejora asociada en la esperanza de vida lo que ha contribuido a hacer de
éste una enfermedad tan comin en todo el mundo. Precisamente, dicho aumento en la
esperanza de vida ha convertido al cancer en una de las principales causas de mortalidad

a nivel mundial. (Pina, 2011)

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), esta mortalidad
podria disminuir casi en una tercera parte si la deteccién fuera temprana y el tratamiento
oportuno. En este sentido, el uso de las radiaciones ionizantes ha demostrado una gran

contribucién, ya sea en el diagnédstico o el tratamiento de la enfermedad. (Pina, 2011)

El empleo de la radioterapia como técnica para el tratamiento, cura o paliacién del
cancer se fundamenta en que las células cancerigenas cuentan con mayor facilidad para
reproducirse en comparaciéon con las células normales y éste hecho las hace mas

sensibles a los efectos de la radiaciéon. (Maceira, Garcia, Rey, Castro, 2005).

El objetivo principal de esta técnica es suministrar la cantidad o dosis de radiacién
prescrita (establecida por el médico para el tratamiento) de la forma mas exacta y
homogénea posible para lograr eliminar las células tumorales dentro de un volumen,
tratando de impartir la menor de ella a tejidos y érganos sanos que se encuentran

alrededor del tumor, conocidos como érganos de riesgo (OR). (Mufioz y Jurado, 2010).

El control de la enfermedad puede lograrse al impartir dosis mas altas al tumor,
pero esto a menudo implica una entrega de dosis igualmente alta a los 6érganos de riesgo,
pudiendo resultar en severas complicaciones de salud e incluso la muerte del paciente.
Por tanto, se requiere una alta precision en la planificacién del tratamiento. (Pehlivan,

Castaing, Auperin, Lefkopoulos, Arriagada, Bourhis, 2009)

Para aspirar a esta precision, se determinan volimenes blancos de irradiaciéon de
forma consecutiva y légica. Algunos de estos volimenes son el Volumen del Tumor
Macroscopico (GTV), Volumen Tumoral Clinico (CTV) y el Volumen Blanco de
Planificacién (PTV). (ICRU 62, 1999)



El GTV es el volumen que engloba al tumor macroscépico, es decir, el tumor
primario y sus metastasis. El CTV es el volumen que involucra al GTV pero que ademas
le confiere un margen a la enfermedad subclinica, entendida como aquella enfermedad
gue no se ve pero que se espera que exista microscopicamente en un margen periférico.
(ICRU 62, 1999)

Por otro lado, el PTV es un término geométrico que se define para seleccionar los
tamafios y configuraciones de los haces de radiacion, de modo que se asegure
suministrar la dosis prescrita al CTV. Toma en cuenta la existencia de variaciones e
incertidumbres relacionadas al proceso radioterapéutico, que tendrian lugar tanto durante
cada sesion de tratamiento (intrafraccion) como entre una y otra (interfraccién). Ejemplos
de estas variaciones son aquellas relacionadas con la reproducibilidad del
posicionamiento del paciente, los sistemas de inmovilizacién utilizados y las que son

inherentes al equipo de irradiacion, (ICRU 62, 1999) en este caso del acelerador lineal.

La combinacién de estas incertidumbres le confiere al CTV un margen de
seguridad con dimensiones especificas dependiendo del grado de conocimiento que el

médico especialista posea de ellas, definiendo asi el PTV para cada tipo de tumor.

Sin embargo, dada la variabilidad de tales incertidumbres, no existe a nivel
mundial un consenso entre radioterapeutas sobre la forma y tamafio que deberia tener
este volumen (Kromhout, Austin, Kale, 1994) lo que perjudica el principio de precisién
geométrica en la aplicacion de la radioterapia. Esto tiene un impacto importante dado que
las dosis de tratamiento para tratar el cancer de cabeza y cuello son altas y los 6érganos
de riesgo se encuentran muy cercanos al PTV. (Bea, Bafos, Garcia, Gil, Larrea, Lépez,
2003)

El desconocimiento de las incertidumbres o un tratamiento inadecuado de las
mismas puede conducir a distribuciones de dosis que no se ajusten al plan teérico
planificado del volumen tumoral y los érganos sanos circundantes. (Lizuain et al. 2008)
Esta falta de optimizacion en la eleccién del PTV hace que durante el tratamiento algunos
tejidos puedan desplazarse hacia el interior o exterior del campo terapéutico, produciendo
una sobredosificacién o una subdosificaciéon (ICRU 62, 1989), corriendo el riesgo de que
las practicas terapéuticas no alcancen la seguridad y efectividad que ameritan.



Para evitar esto, segun las recomendaciones de El Colegio Real de Radiélogos
(CRR) y El Instituto de Fisicos e Ingenieros en Medicina del Reino Unido (2008), cada
centro de radioterapia debe determinar protocolos para la seleccién y verificacién de los
margenes de planificacion que requieren en su propia practica. Esto debido a que la
frecuencia de imagenes de verificacion, los niveles de tolerancia y accién utilizados, y los
margenes de PTV varian segun las técnicas, procesos, inmovilizadores y equipos que se
dispongan en cada servicio. Por tanto, esta estimacién debe realizarse de la forma mas

adecuada posible para cada centro dependiendo de los recursos e insumos que posea.

Actualmente, existen diversos estudios a nivel internacional (Stroom et al, 1999
van Herk et al, 2000; Maceira, Garcia, Castro, 2005; Pehlivan et al, 2009; Sanchez
Gonzalez, Rocha, 2010; Heron, Tishler, 2011) que se han encargado de estimar

estadisticamente margenes de PTV mas adecuados.

La bibliografia muestra tres maneras de realizar esta estimacién de forma que el
resultado sea objetivo y reproducible, dejando de lado el problema de subjetividad y
variabilidad de la decisién médica.

La forma mas comin de establecer el PTV se basa en la medicién de los errores
de posicionamiento del paciente entre una fraccién y otra (interfracciéon) a través del
analisis de imagenes de verificaciéon. Este tipo de imagenes (también llamadas imagenes
portales) son aquellas que permiten corroborar de forma visual la reproducibilidad de la
posicidon de estructuras anatémicas entre sesiones, al compararlas con una imagen de
referencia obtenida del paciente antes de iniciar el tratamiento. De esta manera, se
deduce un suministro 6ptimo de la dosis prescrita en el volumen que fue planificado.
(Lizuain et al, 2008)

Las imagenes de verificaciébn son adquiridas con un sistema de imagen digital en
el momento del tratamiento, mientras que las imagenes de referencia provenientes del
sistema de planificacién, conocidas como DRR (Digital Reconstructed Radiography), son
producto de una reconstrucciéon digital en 2 dimensiones (2D) de I|a tomografia
computarizada (TC) que se adquiere en un inicio para la planificacién del tratamiento.
(Lizuain et al, 2008)



Cuando se efectia la comparaciéon de ambas imagenes, se obtiene informacion
sobre el promedio de desviaciones milimétricas entre puntos de referencia. Estas
desviaciones, al ser analizadas estadisticamente generan una incertidumbre asociada al
error de posicionamiento, el cual posee dos componentes: uno sistematico y otro
aleatorio, fundamentales en la determinacién de los margenes de PTV. (Colegio Real de
Radiélogos del Reino Unido [CRR], 2008)

El componente sistematico de un error es la desviacién que ocurre a través del
tiempo entre los datos anatémicos del paciente en la planificacién y esos mismos datos al
momento de la verificacidon e irradiacién; mientras que el aleatorio, son debidas a
pequefas variaciones que se producen diariamente en la colocacién del paciente. (Lizuain

et al, 2008) Ambos pueden ser determinados para un individuo o bien una poblacién.

En general, para la realizacién de este tipo de estimacién de margenes PTV, se
recomienda implementar un método de anadlisis de las imagenes de verificaciébn que
implique no sélo las imagenes protocolarias realizadas en un servicio cada cierto nimero
de sesiones, sino que, deben adicionarse otras para que la estimacién tenga una mayor
validez y los resultados puedan ser utilizados durante la practica de nuevas técnicas como
la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), RapidArc o Radiocirugia, las cuales

requieren margenes de PTV mas precisos.

Un estudio que utilizé6 este método de estimacién a través de imagenes fue el
realizado por El Centro Oncolégico de la Universidad Javeriana de Bogota en el 2010,
donde se analizaron 316 pacientes y 814 imagenes en total. En él, se compararon las
imagenes de verificacién con las DRR tanto en pelicula radiografica como en imagen
digital. La investigacion tuvo como objetivo mostrar los resultados de las incertidumbres
por posicionamiento en los pacientes tratados con radioterapia para diferentes tipos de

cancer.

Los resultados de las desviaciones en los tres ejes se dieron de manera general
sin hacer distincién en los diferentes tratamientos obteniéndose un margen promedio en
los ejes X, ¥, zde 3.4mm y de 5mm 0 mas en pacientes con obesidad. (Sanchez y Rocha,
2010)



De la misma manera, un estudio francés compard 567 imagenes DRR con la
imagen de planificacién de 20 pacientes posicionados e inmovilizados bajo los mismos
parametros. Estos presentaban cancer de cabeza y cuello y fueron tratados con la técnica
de Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT). Para la estimacién de dichos errores se
determinaron los componentes sistematicos y aleatorios y las desviaciones estandar de
cada uno, asi como las desviaciones de los desplazamientos en las direcciones craneo-

caudal (de la cabeza a los pies) medio-lateral y anterior-posterior. (Pehlivan et al, 2009)

Como resultado se obtuvo un error sistematico de menos de 1mm en las tres
direcciones mientras que el error aleatorio fue de aproximadamente 2mm. El margen PTV
vari6 de 3mm a 4mm en las tres direcciones, siendo las correcciones mas significativas

aquellas realizadas en direccién craneo-caudal. (Pehlivan et al, 2009)

Para algunos investigadores, el uso de imagenes de verificacién diarias permite
reducir el margen a 3mm siendo éste suficiente para suministrar el 95% de la dosis al
PTV, porcentaje recomendado por la Comisién Internacional de Unidades y Medidas de
Radiaciéon (ICRU) para aceptar la practica terapéutica. Asimismo, El Grupo Oncolégico de
Radioterapia de Estados Unidos (RTOG por sus siglas en inglés) ha recomendado, para
casos de cabeza y cuello por ejemplo, un margen de hasta 2.5mm si se realizan
imagenes diarias para verificar la reproducibilidad en la posicién del paciente. (Heron y
Tishler, 2011)

Houghton et al (2009) estimaron de la misma manera una media para el margen
mediolateral de 2.8mm, para el inferosuperior de 3.1mm y anteroposterior de 4.1mm.
Otros proponen margenes para este tipo de tumores que varian entre los 3mm y 5mm.
(Maceira et al, 2005)

Un estudio en particular fue abordado bajo una dimensién distinta, el cual reflejé
no solo la necesidad de establecer la protocolizacion para la medicién de los errores
sistematicos, aleatorios, y variaciones asociadas al posicionamiento, sino que mostré un
andlisis sobre las discrepancias en la definicion conceptual del PTV entre médicos
especialistas. En el estudio, éstos debieron delimitar los volimenes y definir los margenes

para un mismo paciente. Los resultados obtenidos difirieron unos de otros, con margenes



que varian entre 5mm y 10mm. (Jeanneret, Moeckli, Valley, Zouhair, Ozsahin, Mirimanoff,
2006)

Se concluyé que algunas causas de tales discrepancias en la definicion de los
margenes de CTV-PTV podrian deberse a las diferentes maneras en las que se
comprende e interpreta las definiciones contenidas en el ICRU, la dificultad para identificar
el GTV, la concepcién errada de CTV, la variabilidad en la posicion del CTV con respecto
al GTV, y la incoherencia entre los margenes tedricos y los definidos en la practica. Esto
demuestra que existe un factor muy importante en la definicién del PTV que va mas alla
de las mediciones de incertidumbres, ya que comprende distintas maneras de entender y

aplicar conceptos basicos.

Como se dijo anteriormente, ademas del método de Stroom y col (1999) y van
Herk y col (2000) existe otro método que ha sido la base de los anteriores. Este estima el
PTV a través de una combinacién de incertidumbres adicionales a las que derivan del
posicionamiento. Esta forma se basa en la idea de tomar un margen PTV como una
incertidumbre y poder ser calculado como tal, aplicando un estudio estadistico que

involucre la mayor cantidad de variables asociadas.

Un ejemplo de este tipo fue el realizado por Bea et al (2003) quienes incorporaron
la incertidumbre debida al movimiento de los é6rganos internos por la respiracién, la
incertidumbre de recolocacién del paciente y aquella inherente a los parametros
geométricos del tomoégrafo y del acelerador.

En este caso, se tomaron y sumaron las desviaciones estandar derivadas de cada
parametro en estudio para obtener estadisticamente el margen de PTV en cada eje axial.
Como resultado, los margenes de PTV en los tres ejes para tumores de pulmén fueron:
3.7+1.2mm, 4.2+1.8mm, 4.0+1.3mm, tumores de higado: 5.6x2.5mm, 4.7+2.1mm,
5.9+2.3mm y tumores vertebrales 3.7+0.9mm, 3.4+1.2mm, 3.7+1.6mm. (Bea, Bafios,

Garcia-Martinez, Gil, Larrea, Lopez-Muiioz, 2003)

Actualmente, en Costa Rica, ningln servicio de radioterapia cuenta con estudios
propios sobre margenes de PTV, por lo que los radioterapeutas se ven obligados a utilizar
margenes establecidos por estudios internacionales, que no necesariamente se adaptan a

las condiciones o métodos terapéuticos imperantes en los servicios.



Esta situacién conlleva una serie de problemas que afectan la calidad de los

procesos y la optimizacién de la practica terapéutica:

Cuando no se disponen de margenes de PTV establecidos propiamente por los
servicios atenta contra los principios de Garantia de Calidad y efectividad que establece la
OMS y el Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA por sus siglas en inglés)
para los procedimientos de radioterapia (OMS, 19888; OIEA-TECDOC 1151, 2000).

Ademas, no permite una unificacion de criterios médicos para decidir de forma
objetiva los margenes de PTV que deben utilizarse para cada tumor segin las
incertidumbres asociadas a los equipos e inmovilizadores con que se cuentan, y
desarrollar en un futuro protocolos de verificacién y correccién de errores mas efectivos.
Esta situacion causa una limitaciéon importante para los servicios en su blsqueda por
implementar nuevas técnicas de tratamiento que ameriten margenes de PTV mas

precisos y conformes como la IMRT o Radiocirugia.

Precisamente, uno de los tipos de cancer que eventualmente puede verse en
mayor problema por esta situacion es el de cabeza y cuello, por las dosis, técnicas de

irradiaciéon y 6érganos de riesgo que se ven implicados.

Este cancer consiste en un grupo de tumores malignos con una correlacién
anatémica que abarca el tracto aerodigestivo superior incluyendo la cavidad oral,
glandulas salivales, el area superior e inferior de la mandibula y piel, la cavidad nasal,
senos paranasales, faringe, laringe, nasofaringe y glandula tiroides (Gao, Panizza,
Johnson, Coman, Clough, 2012), por lo que se encuentra en estrecha relacién con
estructuras y 6rganos de suma sensibilidad, siendo esto un factor determinante en la

eleccién de la técnica terapéutica y los margenes a aplicar.

Segun el Registro Nacional de Tumores del Ministerio de Salud (2013) las
estadisticas de casos de cancer en el afio 2010 para poblacion masculina basadas en
tasas de 100 000 varones, el cancer de cabeza y cuello presentdé 123 casos de 4898 en
total. Entre ellos el cancer de labio; lengua; encia; piso de la boca; paladar; glandulas
salivales; orofaringe; nasofaringe; hipofaringe; senos paranasales y laringe.



Este ultimo ocupa la mayor incidencia, con un total de 57 casos presentados
mayoritariamente en grupos de edad que varian entre los 45 afios y 75 afios. En la
poblaciéon femenina los casos son mas reducidos, de manera que sélo 56 casos de los
5715 totales estan relacionados con cancer de cabeza y cuello.

Actualmente en Costa Rica el Gnico hospital del Seguro Social que cuenta con
aceleradores lineales para el tratamiento del cancer es el Hospital México. Su servicio de
radioterapia brindé atencién a un aproximado de 214 pacientes con cancer de cabeza y
cuello implementando la técnica de tratamiento 3D Conformada (3D CRT). Esta cantidad
representé el 14.9% de todos los pacientes tratados en ese periodo, incluyendo los casos
de linfomas de cuello, incorporados dentro de las estadistica por pertenecer a esa zona.

(Servicio de Radioterapia del Hospital México, 2013)

En cuanto a la dosis de tratamiento, el cancer de cabeza y cuello suele irradiarse
con dosis de aproximadamente 70Gy (Gray/Gy es la unidad de medicién de la dosis de
radiacién absorbida por unidad de masa irradiada). Esta dosis se considera alta tomando
en cuenta las dosis de tolerancia de radiacién de los érganos sanos que se encuentran en

ésta zona. (Ver anexo 1)

La cercania del tumor con los 6rganos de riesgo es muy estrecha, por tanto,
pequefios cambios en el posicionamiento podrian afectar érganos tan importantes como
la médula espinal, la cual, con una dosis de 50Gy presenta una probabilidad de 0.2% de
mielopatia y con una de 69Gy, es decir la dosis de tratamiento, de 50% segln lo
establece el QUANTEC. (Marks et al, 2010)

Es por esta razén que la técnica de tratamiento recomendada internacionalmente
para este tipo de tumores es la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT por sus siglas
en inglés) ya que una de las caracteristicas mas importantes de esta técnica es su
capacidad de entregar dosis muy altas de una forma mas conformada y homogénea que
la proporcionada por su antecesora 3D CRT, disminuyendo la dosis entregada a érganos

tan sensibles como la médula espinal o el quiasma 6ptico.

Sin embargo, actualmente no se ha implementado en el pais por diversas razones,
entre ellas, la falta de estudios relacionados a los margenes de PTV propios a pesar de
que se cuenta con la tecnologia y personal capacitado para hacerlo.
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Dada la facilidad de evaluacién clinica y una incidencia de diseminacién sistémica
relativamente baja, el cancer de cabeza y cuello es ideal para poner a prueba la eficacia
de nuevos conceptos terapéuticos que son dirigidos a mejorar el control de la enfermedad
locorregional. (Ang y Garden, 2006)

Ademas, estos tumores poseen la particularidad de estar confinados en un
volumen poco cambiante, en donde no ocurren movimientos fisiolégicos importantes que
modifiquen la posiciéon del tumor. Tal caracteristica hace de la cabeza y cuello un buen
lugar para realizar estudios pioneros de incertidumbre de posicionamiento, ya que estos
errores no estan influenciados por movimientos internos o diferencias en el volumen de
visceras huecas; como en el caso del cancer de préstata en donde el llenado de la vejiga

y del recto aumenta las incertidumbres.

A nivel nacional no se cuentan con investigaciones o estudios para determinar
margenes de PTV propios en tratamientos de cabeza y cuello. Unicamente se dispone de
un Trabajo Final de Graduacion de la Universidad de Costa Rica donde se evaltan los
movimientos de la préstata en pacientes tratados con este tipo de cancer dentro del
margen de PTV de 15mm que ya habia establecido un centro de radioterapia privado
(Pereira y Rojas, 2012).

Dada toda esta situacién nacié el interés por conocer:

¢ Qué variables se deben tomar en cuenta en la definicion de margenes de PTV

aplicados en la radioterapia de cabeza y cuello?

¢De qué manera pueden obtenerse margenes de PTV para tratamientos de

cabeza y cuello?

¢ Qué elementos y criterios debe considerar el disefio de un protocolo para la
determinacién de margenes de PTV que pueda aplicar un servicio de radioterapia en

tratamientos de cabeza y cuello?

¢, Cual es el margen de planificacion teérico tomando en cuenta la incertidumbre de

la mascara termoplastica y los limites de tolerancia de los aceleradores lineales?
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1.3 Objetivos

1.3.1.

1.3.2.

Objetivo general

Fundamentar un protocolo para la definicion de margenes de Volimenes Blancos
de Planificacion (PTV) que podrian aplicarse en la planificacién de tratamientos de

tumores de cabeza y cuello en un servicio de radioterapia.

Objetivos especificos

Describir las variables que son tomadas en cuenta en la definicion de margenes de
PTV en casos de radioterapia de cabeza y cuello.

Describir las metodologias aplicadas internacionalmente para determinar
margenes de PTV propios en casos de cancer de cabeza y cuello.

Proponer un protocolo de calculo de margenes PTV que pueda aplicar un servicio
de radioterapia para tratamientos de cabeza y cuello.

Calcular un margen de PTV tedrico basado en las incertidumbres de los
dispositivos de inmovilizacién y en los limites de tolerancia de los equipos

aceleradores lineales.
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14 Justificacion

La Imagenologia Diagndstica y Terapéutica es una disciplina que forma parte de
las tecnologias en salud, lo que le confiere la particularidad de ser multidisciplinaria y
permitirle participar durante todo el proceso radioterapéutico en conjunto con médicos

especialistas y fisicos médicos.

El profesional en esta area tiene un papel importante no sélo en la aplicacién de
los tratamientos con radiacién ionizante, sino que ademas participa en la gestiéon de
procedimientos que garanticen la calidad de los mismos, en donde la ejecuciéon y el
andlisis de las imagenes de verificacién es un ejemplo de ello. Precisamente, el alto nivel
del programa de Imagenologia Diagnéstica en la Universidad de Costa Rica, que incluye
cursos de Calculo, Radiofisica, Oncologia, Radioterapia y Estadistica, faculta al
imagendélogo para realizar este tipo de investigaciones y colaborar, de esta manera, con

los programas de Garantia de calidad dentro de un servicio médico.

Como se menciond anteriormente, en Costa Rica no se ha llevado a cabo
estudios para la definicion de margenes de PTV que involucre un analisis estadistico de
las imagenes de verificacién y la incorporacién de las incertidumbres asociadas al proceso
radioterapéutico. Por tanto, este estudio resulta ser un instrumento que permite a los
servicios de radioterapia llevar a cabo analisis de incertidumbres y definicién de margenes

de PTV propios para tumores de cabeza y cuello.

Este aporte tiene contribuciones importantes para el personal médico de los
servicios, pues les brinda una referencia cientifica y estadistica adecuada para definir de
forma éptima y conforme a las condiciones imperantes, los margenes de PTV que pueden
utilizar en la planificacién de tumores de cabeza y cuello. De esta manera, disminuye el
desconocimiento que tengan sobre el valor de las incertidumbres involucradas en el
proceso terapéutico construyendo asi un camino dirigido a la unificacién y estandarizacién
de protocolos de selecciéon de margenes de PTV en este tipo de tumores, dejando de lado

la variabilidad y subjetividad del criterio médico.
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Con la aplicacién de estos estudios, futuros pacientes con tumores de cabeza y
cuello serian beneficiados, ya que la definicibn de margenes de PTV propios de cada
servicio de radioterapia conlleva al cumplimiento de estandares de confiabilidad y eficacia
asi como su aseguramiento y vigilancia. Incluso permite desarrollar posteriormente otros

estudios aplicables en pacientes con otros tipos de cancer.

En cuanto se establecen margenes de PTV propios y conformes a la practica de
un servicio en particular, permite el desarrollo de nuevas técnicas de radioterapia como lo
es la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) en donde la reduccién de los
margenes al minimo es un punto vital para su aplicacion ya que los gradientes de dosis
son muy altos, y pequefios cambios en el posicionamiento pueden alterar dramaticamente
la distribucién de dosis en el volumen blanco y en los érganos de riesgo. (Delana, A,
Menegotti, L., Bolner, A., Tomio., L. Valentini, A., Lohr, F., Vanoni, V, 2009).

De esta forma, tanto radioterapeutas como pacientes tendrian mas opciones
terapéuticas para tratar los casos de cancer de cabeza y cuello, utilizando por ejemplo la
técnica IMRT que se impone como la mas ampliamente aplicada a nivel mundial por la
superioridad de sus resultados, ya que permite aumentar la dosis prescrita al tumor y
variar la intensidad del haz de radiacién segun la morfologia de éste, asegurando una
cobertura mas efectiva y disminuyendo la afectacion de tejidos sensibles circundantes

como la médula espinal.

Esta investigacion se ha justificado ante la necesidad de fortalecer el Programa de
Garantia de Calidad de un servicio, pues a través de estos estudios, segin la OMS
(1988), se minimizan los errores en la planificacion de tratamientos y administracion de la
dosis al paciente, y por tanto mejora los resultados de la radioterapia, aumentando la tasa
de remisiones y disminuyendo la tasa de complicaciones y recidivas; se adelantan
acciones preventivas y de seguimiento, y garantizan la efectividad de la practica, la
optimizacion del tratamiento y la protecciéon radiolégica. Con ello, se propicia que la
atencién y procedimientos brindados se den con las caracteristicas establecidas por los
reglamentos y decretos nacionales, y la satisfaccion de los usuarios/pacientes con
respecto al ejercicio de sus derechos al acceso, oportunidad y a la calidad de sus
servicios. (OMS, 1988).
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Precisamente, esta investigacion facilita y garantiza a los servicios de radioterapia
nacionales el cumplimiento de la disposicién establecida dentro de la Ley N° 5395: Ley
General de Salud, de Costa Rica (1974); donde se establece que: “Todo habitante tiene
derecho a las prestaciones de salud, en la forma que las leyes y reglamentos especiales
determinen” (Art.3).

Por ejemplo, en el caso del gobierno de Costa Rica, el cual establece por decreto
N° 24037-S (1995), el Reglamento sobre Proteccion contra las radiaciones ionizantes, se
busca como su objetivo general (art.1. del objetivo) “...el proteger al pacientes de
exposiciones no planeadas y de dosis dafinas para la salud, que puedan derivarse del
empleo de las radiaciones ionizantes y actividades afines...”, en este caso de la
radioterapia externa. Ademas, como lo establece el Reglamento del Sistema de
Seguridad Radiolégica de la Caja Costarricense del Seguro Social (2002), también se
fomenta un compromiso por defender los principios éticos como: “...la vida humana es
inviolable...”, o principios técnicos como: “Justificaciéon y Optimizacién de la practica”. (Art.
5, inciso 5.2 y 5.3)

De igual forma, estas practicas de evaluacion y verificacion permiten un
acercamiento de los servicios y sus practicas terapéuticas al ideal de que "Cada paciente
de cancer tiene derecho a recibir el mejor tratamiento posible para alcanzar la cura, el
control a largo plazo o la paliacién, como las metas mas importantes de la gestién del

paciente con cancer" (ISCRO, 1991).

Ademas, los servicios garantizarian la calidad de sus servicios de salud utilizando
la metodologia cientifica para evaluar intervenciones de salud de diversos grados de

complejidad, segun lo recomienda la Organizacién Panamericana de la Salud. (1997)

Académicamente se brinda a la comunidad cientifica y médica un estudio de base
para formar criterios sobre las diferentes formas metodoldgicas de estimar el PTV en un
servicio de radioterapia, y crear nuevas lineas de investigacién sirviendo de referencia

para otros centros nacionales o internacionales.
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CAPITULO II

MARCO TEORICO

El siguiente apartado mostrara las bases teéricas para comprender el contenido de

la presente investigacion.

Se presentan las generalidades tanto del cancer de cabeza y cuello como de la
radioterapia como una de las modalidades de tratamiento, ademas se hara menciéon de

los equipos utilizados y de las técnicas actuales para el tratamiento de esta zona.

Asimismo, se describiran los volimenes blanco de tratamiento y su importancia

clinica para el complimiento de los objetivos de la radioterapia.

2.1 Generalidades del cancer de cabeza y cuello.

El cancer resulta en una serie de enfermedades de caracter genético y molecular
que producen una alteracién de los tejidos normales de manera que éstos tienen un
crecimiento celular no regulado con la capacidad de invadir otros tejidos, asi como de

metastizar.

Cada tipo de cancer cuenta con caracteristicas propias que le distinguen de otro
en cuanto a la clinica, histologia, etiologia y epidemiologia. Todo esto depende de
diversos factores que influiran en el tratamiento. El cancer de cabeza y cuello, de manera

especifica, es un ejemplo de ello.

Aunque representa aproximadamente el 4% de los canceres a nivel mundial (Ang y
Garden, 2006), una gran variedad de neoplasias surgen en esta pequefia seccién del

cuerpo.
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La regién de cabeza y cuello contiene numerosos y delicados érganos que se
encuentran organizados de forma muy estrecha, y que son esenciales para las funciones
fisioloégicas basicas. Dependiendo de la localizacién, tamafio, y el patrén de propagacion,
este cancer puede causar diversos grados de deformaciones estructurales y funcionales
que comprometen el bienestar, la autoestima, y la integracion social de la persona (Ang y
Garden, 2006); ademas, es frecuentemente agresivo ya que tiende a reincidir localmente
y metastizar a nédulos linfaticos y cuello. (Gao et al, 2012) Esta condicién hace de estos

tumores muy dificiles de manejar.

El término Cabeza y Cuello en oncologia incluye un grupo de neoplasias que se
localizan en los senos paranasales; cavidad nasal; nasofaringe; orofaringe (amigadala,
paladar blando y base de la lengua); hipofaringe; laringe (glotis, subglotis y supraglotis);
cavidad oral (mucosa oral, encia, paladar duro, lengua mévil y suelo de la boca); labio;
glandulas salivales y tiroides. Se excluyen las tumoraciones cutaneas y del sistema

nervioso central. (Rodriguez, 2000)

El 90% de estos, son clasificados histolégicamente como carcinomas de células

escamosas originados del revestimiento de la mucosa. (Gao et al, 2012)

Molecularmente, una mutaciéon en el gen p53 puede llevar a inactivar la funcién
reguladora de division celular. Este mecanismo explica una gran cantidad de tipos de
cancer entre ellos el de cabeza y cuello. (DeVita, Laurence, Rosenberg, 2008) Sin
embargo, otros posibles factores de riesgo son las dietas pobres en antioxidantes y
nutrientes, la radiacion ultravioleta, el uso de quimicos en el lugar de trabajo y algunos
virus, principalmente el virus del Papiloma Humano y el Epstein-Barr.

2.1.1 Clasificacion Tumor-N6dulos-Metastasis (TNM)

Para la toma de decisiones en los diferentes momentos de la enfermedad es (util

contar con un sistema de clasificacion de la misma. Para esto, la American Joint Committe
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on Cancer (AJCC) y la Unién Internacional contra el Cancer (IUCC por sus siglas en

inglés) presenta un sistema de clasificacion de la enfermedad en diferentes estadios.

La clasificacion TNM se basa en la extensién del tumor primario (T), la afectacién
de vasos linfaticos (N) y la diseminacion o metastasis hematicas a otros sitios (M).
(Rodriguez, 2000) Ademas, para la AJCC (2010) la clasificacion del estadiaje puede ser
de tipo Clinico en casos donde la extension de la lesidon sea definida por estudios
diagndsticos antes de una cirugia o tratamiento neoadyuvante, soliendo representarse
con la letra ¢ (cTcNcM). Este incorpora informacion obtenida del examen fisico,
endoscopias, imagenes médicas, biopsias del tumor primario, nédulos 0 metastasis; y

exploraciones quirirgicas sin reseccién.

El estadiaje Patolégico o postquirargico es definido de la misma manera que el
clinico, sin embargo incorpora una reseccién quirdrgica y una muestra histolégica del
tejido removido, dando mayor informacién para un prondstico y valoracién de la mejor

opcion de tratamiento. Se representa con la letra p (pTpNpM). (AJCC, 2010)

La clasificacién de la T para la cavidad oral, orofaringe, glandulas salivales y
tiroides fue unificada, lo que simplificé el sistema (Ver Anexo 2). Los tumores T4 se
subdividen en forma moderadamente avanzado (T4a) y muy avanzado (T4b). La Etapa IV
para todos los sitios en la enfermedad se clasifican en: enfermedad locoregional
moderadamente avanzada (Etapa IVa), enfermedad locorregional muy avanzada (Etapa
IVb), y enfermedad metastasica (Etapa IVc) (AJCC, 2010)

En la determinacién del estadiaje N (Ver Anexo1), el estudio histopatoldgico es
necesario, pues ningdn estudio de imagen ha logrado identificar focos tumorales

microscopicos o distinguir entre nédulos reactivos y ganglios malignos. (AJCC, 2010)

Para la clasificacién de las metastasis M éstas se catalogan segun la ausencia
(MO0) o presencia de la misma (M1). (AJCC, 2010)
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2.2 Radioterapia como modalidad de tratamiento del cancer de cabeza y cuello

Uno de los métodos mas efectivos de tratamiento para esta afeccion junto con la
cirugia y quimioterapia, es la radioterapia de cabeza y cuello.

En la fase inicial la radioterapia es frecuentemente preferida debido a que es tan
eficaz en el control de la enfermedad como lo es la cirugia, y tiene mejores resultados en
la preservacioén de tejidos sanos y sus funciones. Esta puede aplicarse como radioterapia

radical donde habitualmente los pacientes tienen un buen pronéstico.

En el caso del cancer de nasofaringe, por ejemplo, la radioterapia es la primera
linea terapéutica, dado que la cirugia en esta zona es dificil, y el riesgo de diseminacién a
noédulos linfaticos bilaterales en estadios tempranos es muy comun. (Phillips, T., Hope, R.,
Roach, M, 2004)

En el caso del cancer de orofaringe, para estadios tempranos puede llevarse a
cabo tanto la radioterapia como la cirugia, sin embargo la radioterapia puede mostrarse
superior dado sus excelentes resultados y la preservacion funcional. Mientras que para
estadios avanzados la quimioterapia concomitante presenta una tasa de sobrevida
comparable a la cirugia, con la ventaja de la preservacion de érganos y un menor impacto

psicolégico.

Segun Dean, A, Roldan, J., Jurado, A., Ruza, M., Ramos, M., Acosta, A., Diaz, M.,
Carvajal, R., Porras, |, Martinez, A (2013), la eleccién del tipo de tratamiento en estas
etapas debe ser individual, considerando los resultados de control tumoral, estéticos y
funcionales. Ademas, en la medida de lo posible, suele evitarse la combinaciéon de

tratamientos ya que aumenta la morbilidad sin mejorar los resultados.

Otra modalidad de radioterapia es la adyuvante, definida como radioterapia
complementaria a la cirugia o quimioterapia con el fin de mejorar el control locorregional
de la enfermedad y disminuir el riesgo de recidiva, entendida ésta como la reaparicion del

cancer en el mismo lugar. (Diaz y Garcia, 2000)

La radioterapia paliativa esta indicada en aquellos pacientes con enfermedad muy

avanzada en donde los tumores no son candidatos a tratamiento quirdrgico, o en casos
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de recidivas. También se utiliza para brindar tratamiento antialgico, en caso de disfagia o

prevenciéon de hemorragia o ulceracién cutanea por el mismo tumor.

2.21 Técnicas de Radioterapia de cancer de cabeza y cuello

La radioterapia puede aplicarse a través de diferentes técnicas segun los equipos,
avances tecnolégicos y capacitacion del personal con que se cuente.

Los avances en la planificacién de la radioterapia y la tecnologia computarizada
dejan abierta la posibilidad de conformar la irradiacion a un volumen tumoral irregular,
mediante una terapia conformacional (CRT). (Verhey, 1999) Esto permite reducir la dosis
a los tejidos normales que rodean el tumor sin comprometer el suministro de ella para el

volumen blanco previsto.

2.2.2 Radioterapia conformada (3D CRT)

La 3D CRT es una técnica que intenta mejorar la distribuciéon de dosis en el tumor
y en los tejidos sanos para que el fin terapéutico sea alcanzado, es decir, el campo de

tratamiento conforma o delimita de manera precisa el volumen blanco. (Tait, 1999)

Tal precision puede lograrse mediante el uso de una serie de haces en forma
individual que se ajustan en diferentes proyecciones hacia el volumen. Para ello, la

incorporacién de la tecnologia tomografica ha tenido un papel fundamental.

La Tomografia Computarizada (TC), junto a programas informaticos avanzados,
establecié la posibilidad de planificar los tratamientos en tres dimensiones lo que permite
una apreciacién de las relaciones anatémicas mas exactas que las obtenidas en las
radiografias. Ademas, la introduccion de otras técnicas de obtencion de imagenes
digitales como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN); Tomografia por Emisiéon de

Fotén Unico (SPECT); Tomografia por Emisién de Positrones (PET); entre otras, ha
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permitido definir de forma ain mas precisa los contornos del tumor, y brindar informacién

sobre su actividad biolégica y funcional. (lglesias, 2003)

La tecnologia disponible también permite modificar la intensidad de los haces a
través del campo de irradiacién con un mayor grado de libertad para mejorar la capacidad
de conformacion de las distribuciones de dosis en tres dimensiones. Esta técnica es la

radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

2.2.3 Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

La IMRT tiene la capacidad de entregar altas dosis de radiaciéon a volimenes
blancos irregulares y reducir al minimo la exposicion de tejidos normales; por tanto, se
reduce la morbilidad y aparicion de efectos secundarios tipicos en cabeza y cuello como

la xerostomia. (Ang y Garden, 2006)

Este desarrollo abre la posibilidad de definir diferentes regiones con distintas
densidades tumorales, en lugar de trazar un solo y amplio volumen blanco. De esta forma,
todos estos volimenes se irradian durante cada sesion, pero una dosis mas baja es
entregada al volumen de la enfermedad subclinica en cada fraccién, mejorando el control

tumoral y la tolerancia del tejido sano al margen del CTV. (Ang y Garden, 2006)

En un intento de visualizar y corregir los campos de tratamiento y la entrada del
haz de radiaciéon a través de imagenes, se desarrollaron y acoplaron dispositivos de
imagen en las mismas unidades de tratamiento. Este concepto toma mayor relevancia
cuando el objetivo de la terapia es el aumento de dosis a valores superiores al estandar,

como en el caso de la IMRT.

2.2.4 Radioterapia guiada por imagenes (IGRT)

La técnica de IGRT hace referencia tanto a la localizacion del volumen tumoral

mediante equipos modernos de imagen, en especial los que aportan informacién funcional
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y biolégica, como al uso de la imagen en la propia sala de tratamiento, para la verificacion,
inmediatamente antes o durante la irradiacién. Tiene como objetivo disminuir la
incertidumbre producida por el movimiento entre o durante las fracciones, y por ende los
margenes, optimizando el disefio del tratamiento. (Lizuain et al, 2008)

Se han desarrollado diferentes sistemas de IGRT que proporcionan imagenes en
dos o tres dimensiones que van desde equipos de radiodiagnéstico convencionales a
sofisticados equipos TC que forman parte de la unidad de tratamiento, ultrasonidos o

sistemas de video con marcadores superficiales.

Los primeros sistemas usaban como detector una pelicula radiografica dentro de
un chasis entre dos placas metadlicas. Sin embargo desde los afios cincuenta esta
modalidad de imagen fue evolucionando hasta llegar a desarrollar los sistemas de

imagenes portales o EPID (Electronic Portal Imaging Device) (Lizuain et al, 2008)

2.2.4.1 Dispositivos de imagen portal (EPID)

El Dispositivo de Imagen Portal o EPID por sus siglas en inglés es un dispositivo
que se encuentra integrado en la unidad de tratamiento en brazos mecanizados, logrando
superar los inconvenientes que acarrean las peliculas radiograficas, como lo es la
colocacién respecto al haz de tratamiento. Gracias a esta tecnologia la imagen se obtiene
practicamente en tiempo real y en formato digital de forma directa, haciendo el registro de

la imagen mas efectivo. (Lizuain et al, 2008)
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Figura 1. Acelerador lineal con un EPID integrado para verificaciéon de posicionamiento.
Fuente: Varian, Medical System. (2015) Recuperado de
http://content.atomz.com/pb00002f26/stage/euit/oncology/radiation_oncology/clina
c/portal_imaging.html

El contraste de estas imagenes es inferior a las generadas en radiodiagnéstico, ya
que son creadas con fotones de altas energias (de ahi el que sean llamadas imagenes
planas de megavoltaje), y es por este motivo que son aprovechadas para visualizar la
estructura 6sea del paciente y determinar asi errores de posicionamiento mediante la
comparacién digital con la DRR, obtenida de la previa reconstrucciéon 2D. La dosis tipica

para su adquisiciéon es de 1cGy a 2cGy por imagen. (Lizuain et al, 2008)

2.3 Etapas de la Radioterapia de cabezay cuello

El proceso radioterapéutico, ademas de curar y controlar la enfermedad, debe
minimizar los dafios en los tejidos sanos que la rodean. Para este fin, se llevan a cabo

ciertas etapas que conducen a un tratamiento exitoso.
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2.3.1 Evaluacion clinica y decisién terapéutica

Incluye el examen fisico y el analisis de la informacion diagnéstica disponible (TC,
RMN, PET, SPECT, ecografias, radiografias) con el objetivo de conocer las
caracteristicas biologicas y patolégicas del tumor. Posteriormente se determina el objetivo
de la terapia (curacidon o paliacién), y la eleccidbn de la modalidad o técnica de
radioterapia, asi como el plan terapéutico a seguir, el cual incluye la dosis, el

fraccionamiento y el tipo de radiacién. (Apuntes de Radioterapia, 2010)

La mayor parte de la radioterapia primaria se entrega a través de la irradiacién de
haz externo con energias de 6-18MV, y haces de electrones de 6-20MeV. La eleccién del
tipo de haz y energia se basa en la ubicacién y los parametros geométricos de los

volimenes blancos. (Ang y Garden, 2006)

2.3.2 Simulacién y Planificacion del tratamiento

La planificaciéon del tratamiento involucra un proceso llamado simulacién, el cual
puede llevarse a cabo con un equipo de rayos x o un tomégrafo simulador. Estos equipos
de radiodiagnéstico son capaces de reproducir la unidad de tratamiento en términos de

propiedades geométricas, mecanicas y opticas.

La simulacién es un procedimiento fundamental en la planificacion de los aspectos
técnicos de la radioterapia, donde se presta atencion en marcar las estructuras
pertinentes, y configurar e inmovilizar en la posicidon deseada al paciente.

En el proceso de simulacién virtual (con TC) se obtiene mucha mayor informacién
acerca del tamafio y localizacién del tumor que luego sera utilizada para la planificacion.
(Garcia, Cordero, Gémez, Barreales, Martinez, 2005) Ademas permite la definicién de
limites y la reconstruccion digital de la imagen de simulacién para ser usada como

referencia en las verificaciones de posicionamiento.
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2.3.3 Eleccion de la posicion del paciente

La posicidn supina (paciente en decubito dorsal) es la mas utilizada para
administrar la radiacién con campos opuestos laterales de forma isocéntrica, junto a otro
anteroposterior (AP) o un par AP-PA. (Ang y Garden, 2006)

Sin embargo, dependiendo de la condicién del paciente, pueden adoptarse otras
posiciones como: la posicidon de “cuello abierto”, en la que la cabeza se rota respecto al
tronco, utilizada para irradiar tumores lateralizados y el cuello ipsilateral; la posicién lateral
verdadera para casos postoperatorios donde el paciente no es capaz de controlar las
secreciones en la posicidon supina pero necesitan ser tratados con campos opuestos
laterales. O bien, la posicién “sentada” para pacientes que tienen dificultad para manejar

sSus secreciones o para respirar. (Ang y Garden, 2006)

2.3.4 Eleccion del sistemas de inmovilizacion

Para los tratamientos de cabeza y cuello la inmovilizacién es vital puesto que es de
naturaleza flexible. El dispositivo que se utilice para inmovilizar no solamente debe
asegurar que la cabeza se mantenga en posicién simétrica, sino que permita el grado de

extensién o flexion del cuello necesario para el tratamiento. (OIEA, 2000)

Practicamente todos los pacientes se inmovilizan con mascaras termoplasticas
confeccionadas individualmente en la posiciéon de tratamiento deseada. (Ang y Garden,
2006) Estas se componen de un marco rigido y una hoja de material termoplastico, el
cual es maleable cuando esta en contacto con agua tibia, de esta manera se moldea a los
contornos faciales del paciente. Al enfriarse se logra una réplica rigida de la anatomia
facial del paciente. (Guzobad, 2006)

El bite block o inmovilizador de lengua se utiliza comiinmente para el tratamiento
de la lengua. Un depresor lingual eficaz empuja la lengua hacia abajo permitiendo la

preservacion de la mucosa del paladar duro. (Khan, 2007)
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Figura 2. Inmovilizador de cabeza y cuello sin y con fijacién de hombros.
Fuente: Meditron (2015) Orfit Industry. Radiation Oncology. Recuperado de
http://www orfit.com/en/radiation-oncology-patient-immobilization-and- positioning/
[Consultado el 3 de agosto del 2015]

2.3.5 Dosis prescritas y fraccionamientos convencionales

La prescripcion de dosis, usualmente se encuentra entre los 50Gy y los 76Gy con
fraccionamiento convencional de 1.8 a 2Gy/sesién, cinco veces por semana, con la
técnica de 3D CRT. En el caso de la radioterapia radical, los factores como el tamafio del

tumor, histologia y la asociaciéon a quimioterapia determinaran la dosis.

El protocolo utilizado en el Hospital Universitario Reina Sofia en Espafia indica
niveles de dosis que dependen de algunos factores como la existencia de enfermedad
subclinica, en donde las dosis oscilan en los 50Gy; en el caso de un tumor clasificado
como T1-T2, la dosis oscilan entre los 65Gy a 70Gy; y para un T3 y T4, la dosis se
encuentra entre los 70Gy a 74Gy. (Hospital Universitario RS, 2013)

Para la radioterapia postoperatoria las dosis en presencia de enfermedad
subclinica se sitia entre los 55Gy y 60Gy. En areas de alto riesgo como afectacion
microscépica, la dosis puede aumentar hasta 62-65Gy. En casos con residual

macroscopico se administran dosis semejantes a las administradas en radioterapia
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radical. En estos casos localmente avanzados suele aplicarse la quimioterapia

concomitante a la radioterapia postoperatoria. (Hospital Universitario RS, 2013)

En casos de radioterapia paliativa, entendida esta como aquella terapia que
pretende solamente mejoria o desapariciébn de sintomas sin fines curativos, (Diaz y
Garcia, 2000) la dosis necesaria para alcanzar una paliacién eficaz puede situarse entre
los 50Gy y 60Gy. La dosis por fraccién no debe superar los 3Gy/dia por la tolerancia

limitada de la mucosa orofaringea.

Intensas investigaciones han sido realizadas para determinar diferentes formas de
fraccionamiento como el hiperfraccionado y el fraccionamiento acelerado. El
hiperfraccionamiento consiste en dos fracciones al dia de 1.15-1.2Gy, 5 dias por semana,
en donde cada fraccién debe estar separada de la anterior con un minimo de 6 horas. La
finalidad de este fraccionamiento, es disminuir los efectos tardios de la radiacion,
aumentando la eficacia del tratamiento y manteniendo el efecto agudo en niveles similares

al convencional. (Diaz y Garcia, 2000)

El fraccionamiento acelerado se diferencia del anterior en que se administran dos
fracciones diarias para alcanzar la misma dosis total en la mitad del tiempo, acortando el
tratamiento y mejorando la eficacia en tumores muy proliferativos; sin embargo los efectos
secundarios agudos y tardios son mayores. Se pueden realizar modificaciones a este
esquema como tiempos de descanso dentro del curso de tratamiento o bien, incluir un
boost concomitante, es decir, una dosis extra a la zona del tumor durante el tratamiento
estandar. (Diaz y Garcia, 2000)

Los esquemas hiperfraccionados planteados son de 81.6Gy administrados en
1.2Gy por fraccion, 2 veces al dia con intervalos de 6 horas, durante 7 semanas. Los
esquema de fraccionamiento acelerado propuestos son 54Gy en 30 fracciones por 6
semanas, y un boost de 18Gy, 1.5Gy por fraccién, como segundas fracciones diarias en

las dltimas 2.5 semanas o 6 fracciones de 2Gy por semana. (Ang y Garden, 2006)

27



2.3.6 Dosimetria del tratamiento

La dosimetria del tratamiento esta relacionada con la seleccion del niimero de
campos y sus angulos ideales para luego adjudicar la dosis. En ella intervienen el

dosimetrista, fisico médico y radioncélogo. (Ang y Garden, 2006)

El isocentro, por definicién, es el punto geométrico en un espacio tridimensional
ubicado en la interseccién de tres planos ortogonales (x, y, z). Define el centro de rotacion
del Gantry (cabezal del acelerador lineal), la intersecciéon de la proyeccion del haz en el
centro del campo y el eje de rotacién de la camilla y el colimador. La definicion de éste,

depende de la técnica utilizada para la unién de campos. (Ang y Garden, 2006)

Con la técnica isocéntrica (mismo isocentro para todos los campos) se pueden
planificar campos asimétricos colocando el isocentro en el lugar donde se desea unirlos.
De esta manera, se pueden hacer diferentes combinaciones de campos manteniendo un
mismo isocentro, lo que facilita el trabajo dentro de la sala de tratamiento, disminuyendo
los errores humanos. (Ang y Garden, 2006)

La técnica de union convencional se utiliza con menos frecuencia. En ella el
isocentro se coloca cerca del centro del campo propuesto para reducir el tamafio y el peso
de los bloques en caso de que se necesite fabricar bloques de cerrobend. Actualmente,
con el uso de los aceleradores lineales con colimadores multilaminas (MLC) no se
necesitan de estos bloqueos, ya que las laminas manipuladas por computadora son de

5mm o menos, permitiendo una buena conformacién (Ang y Garden, 2006)

Para campos paralelos opuestos, el isocentro se coloca generalmente en el plano
medio del eje central; mientras que en las técnicas de tres campos, éste se determina

segun la forma y tamafio del volumen blanco. (Ang y Garden, 2006)

En la evaluacion de la dosis prescrita en los diferentes vollimenes, el ICRU indica
que son aceptables variaciones de dosis en el PTV entre el +7% y -5% de la dosis
prescrita, en donde la curva del 107% debera representar al menos un 3% del volumen

para ser considerada representativa. (ICRU 62, 1999). Para el tratamiento de zonas
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nodales posteriores, suele utilizarse electrones prescritos en la linea de isodosis del 90%.
(Ang y Garden, 2006)

2.3.7 Organos de riesgo y limites de dosis

La dosis a érganos de riesgo es critica en la evaluacién del plan de tratamiento, y
es quiza el mayor reto que se les presenta a los dosimetristas y fisicos médicos.
(Prabhakar y Rath, 2011) Para cabeza y cuello deben considerarse gran cantidad de
o6rganos de riesgo, pues se trata de tumores dentro de un area anatémicamente
complicada, en donde se involucran estructuras vitales como la médula espinal, tronco
cerebral, nervio 6ptico, parétidas, etc. (Emami, B., Lyman, J., Brown, A., Coia, L., Goitein,
M., Munzenrider, J., Shank, B., Solin, J., Wesson, M, 1991)

La publicacién realizada por Emami et al (1991) compilé las dosis de tolerancia del
tejido para diferentes 6rganos de riesgo en términos de TD 5/5 y TD 50/5, entendiendo el
primero como la probabilidad del 5% de complicaciones a los 5 afios posteriores al
tratamiento, y el segundo como la probabilidad del 50% de complicaciones a los 5 afios
posteriores al tratamiento. Estos conceptos se aplican a la totalidad del érgano (3/3) o a
volumenes parciales (1/3, 2/3) para fraccionamientos diarios de 1.8 a 2Gy. (Prabhakar y
Rath, 2011)

Sin embargo, recientemente se publicaron recomendaciones basadas en la
evidencia clinica conocida como QUANTEC (The Quantitative Analysis of Normal Tissue
Effects in the Clinic) que llegé a actualizar los datos del EMAMI, por lo que es el mas
utilizado actualmente en la evaluacion de planes de radioterapia 3D CRT con

fraccionamientos convencionales (1,8-2Gy por fraccién) (Ver Anexo 2).
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2.3.8 Seleccion de volimenes y margenes de interés en cabeza y cuello

La definiciéon de volimenes y margenes para la radioterapia fue realizada por primera
vez en 19893 por La Comisién Internacional de Unidades y Medidas de Radiacion (ICRU)

en su informe numero 50, y posteriormente en su publicacién nimero 62. (Ramos, 2007)

Los tratamientos de radioterapia se basan en la irradiaciéon de volimenes blancos

consecutivos como se ejemplifica en la figura 3, y se describen a continuacion.

2.3.8.1 Volumen Tumoral Grueso (GTV)

Es la extension y localizacion demostrable del crecimiento celular descontrolado.
Consiste en el tumor primario y posibles linfoadenopatias mestastasicas y otras
metastasis. (ICRU, 1999) Este generalmente corresponde a aquellas partes donde la
densidad de células tumorales es mayor, por lo que debe impartirse una dosis adecuada a

todo el GTV para alcanzar el objetivo de la terapia.

2.3.8.2 Volumen Tumoral Clinico (CTV)

Es el volumen de tejido que contiene un GTV demostrable y la enfermedad

maligna subclinica o microscépica potencial que debe ser eliminada. (ICRU, 1999)

2.3.8.3 Volumen Blanco de Planificacion (PTV)

Para evitar desviaciones significativas respecto a la prescripcion en cualquier parte
del CTV, deben afiadirse margenes al CTV debido a las variaciones en su posicion,
tamafio y forma, en cada fraccibn o entre fracciones, y a los demas errores e
incertidumbres durante el proceso terapéutico. Esto es lo que lleva al concepto de
Volumen Blanco de Planificacién. (ICRU, 1999)
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Irradiated Volume

Treated Volume ‘
= = |

Figura 3. Volimenes de interés en la planificacién de la radioterapia segtin el ICRU 62
Donde GTV: Volumen Tumoral Grueso, CTV: Volumen Tumoral Clinico, ITV: Volumen
Tumoral Interno, PTV: Volumen Blanco de Planificacion.

Fuente: ICRU 62, 1999

2.3.8.4 Importancia clinica del PTV

La eleccién del PTV es crucial para alcanzar una distribucién homogénea del
volumen tumoral, por tanto, cuando se define un PTV, éste debe hacerse de la manera
mas 6ptima y conforme posible. EI PTV no representa un evento estatico, ya que refleja
las variaciones debido al posicionamiento o movimiento de érganos internos; por tanto, si
no se entiende de esta manera, habria posibilidad de que ciertas zonas del volumen
queden fuera del campo de tratamiento sufriendo una subdosificacién. O bien, que tejidos
sanos periféricos se desplacen hacia el interior del campo provocando una
sobreirradiacién de éstos.

Para determinar tales margenes es Util pensar en términos de los margenes
internos y margenes de configuraciéon, conceptos introducidos en el ICRU 62 (1999) con

el fin de compensar las variaciones anteriormente mencionadas.
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2.3.8.5 Margen interno y de configuraciéon

El Margen Interno (IM) es aquel que se le afiade al CTV para compensar durante
la terapia los movimientos fisiolégicos esperados (respiracion, degluciéon, ritmo cardiaco,
llenado de vejiga y recto, movimientos intestinales, entre otros), y los cambios en tamafio,
forma y posicion del CTV respecto a un punto de referencia interno y su correspondiente
sistema de coordenadas. (ICRU 62, 1999)

El Margen de Configuracién (SM) o set-up toma en cuenta las incertidumbres en el
posicionamiento del paciente y la alineacién de los haces terapéuticos durante la
planificaciéon y a lo largo de las sesiones de tratamiento. De esta manera, se corrige el
efecto que producen dichas variaciones en la distribucién de dosis en el momento de la
irradiacion. Tales incertidumbres dependen de diferentes tipos de factores: variacion en el
posicionado del paciente, incertidumbres mecanicas del equipo de tratamiento,
incertidumbres dosimétricas, de transferencia desde el TC y simulador a la unidad de
tratamiento y factores humanos. (ICRU 62, 1999)

2.4 Aseguramiento de la calidad de la radioterapia de cabeza y cuello.

La Garantia de calidad (QA) en radioterapia son todas aquellas acciones
planeadas o sistematicas necesarias para proporcionar una adecuada confianza en que el
servicio va a satisfacer los requisitos necesarios para una atencion de calidad.
(Asociacién Americana de Fisica Médica [AAMP], 1994)

Por tanto, representa un instrumento de gestién que, mediante el desarrollo de
politicas y establecimiento de procedimientos de revisién, trata de asegurar que cada
tratamiento sea el apropiado, de acuerdo a protocolos clinicos altamente aceptados y bajo

condiciones seguras. (OMS, 1988)

Estos programas incluyen revisiones periédicas de los patrones de referencia,
protocolos clinicos, oportunidades de educacién, inspeccién y evaluacién sobre equipos y

procedimientos relacionados a la practica terapéutica; por ejemplo, la revisién de las
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caracteristicas que influyen en la precisiébn geométrica y dosimétrica (AAPM, 1994), como
lo son los errores e incertidumbres asociados al posicionamiento diario o al equipo de

irradiacion.
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CAPITULO 1lI

MARCO METODOLOGICO

3.1 Descripcion general de la estrategia metodolégica

La investigacién se llevé a cabo con el fin de disefiar un protocolo que permita
determinar de manera estadistica los margenes de PTV que pueden aplicarse en la
planificacion de tratamientos de tumores de cabeza y cuello en un servicio de

radioterapia.

Para ello, se realizé una revisién y analisis bibliografico sobre el término de PTV y
las posibles variables asociadas a su definicién durante la planificacion de tratamientos de
tumores de cabeza y cuello. De esta manera, se establecieron claramente cuales son las
variables e incertidumbres que permanecen constantes en el proceso terapéutico y que
influyen directamente en el margen de PTV. Tales conceptos se manipularon de forma
cualitativa mediante el uso de matrices o fichas de analisis para obtener y correlacionar
todas las variables que pueden involucrarse en la determinacién estadistica de un PTV.

De igual manera, se hizo la revisién bibliografica correspondiente para identificar
métodos de evaluacién y determinaciébn de margenes de PTV que se usan
internacionalmente (incertidumbre combinada, Método de Stroom y van Herk), y que

pueden ser adaptados y aplicados en los servicios de radioterapia del pais.

La sintesis de la informacién para obtener una definicibn amplia y adecuada del
PTV, y la forma de determinarilo mediante métodos y formulas estadisticas, permitio
disefar un protocolo de definicién y evaluacién objetiva de PTV en tumores de cabeza y
cuello, que incorpora las variables mas importantes que deben tomarse en cuenta en este
proceso, las fases y recomendaciones para ponerlo en practica en un servicio de

radioterapia nacional.

Se realizé un calculo tedrico del PTV tomando como base una de las férmulas

estadisticas para su calculo por medio de incertidumbres tipo B, de esta manera se logré
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comparar dicho resultado con el margen recomendado por la literatura, el cual es aplicado

actualmente por los centros de radioterapia nacionales.

3.2 Definicion del tipo de estudio

La investigacion es de tipo descriptivo y correlacional, pues esta orientada en la
comprensién e interpretacién amplia del concepto de PTV. Para ello se definen variables
de forma independiente, que luego se analizan mediante la correlacién para conocer si el
comportamiento de una variable repercute en otras (Hernandez, 2003). En este caso, se
tomaron los resultados de la triangulacién o comparaciéon entre contenidos bibliograficos

con el propdsito de conocer y definir las variables y su la posible relacién entre ellas.

De esta manera, se lograria proponer un protocolo de calculo de margenes PTV
para tumores de cabeza y cuello que incorpore la mayor cantidad de variables que tienen
lugar en la definicibn de un margen de PTV teniendo en cuenta las necesidades y

caracteristicas imperantes de un servicio en particular.

3.3 Poblacion de interés

Dado que la presente investigacion se basa en la descripciébn y analisis de la
bibliografia, no tiene lugar la definicion de la poblacién de interés.

3.4 Objeto de estudio

Nuestro objeto de estudio correspondié a los margenes de PTV aplicables en

tumores de cabeza y cuello tratados con radioterapia externa de tipo conformacional.

35



3.5 Unidades de analisis

Referencias bibliograficas e investigaciones publicadas asi como la informacién
que brinda el fabricante sobre la incertidumbre de la mascara termoplastica.

3.6 Alcances del disefio propuesto

La recoleccién del material bibliografico y estudios publicados se hizo de forma
abundante y procedente de fuentes confiables como revistas cientificas, organizacionese
instituciones reconocidas referentes al tema de la radioterapia de cancer de cabeza y
cuello tomando como base investigaciones similares realizadas por conjuntos de
profesionales, centros hospitalarios y universidades. Los documentos fueron tomados de
la base de datos EbscoHost Medicine, PUBMED, SCIELO, MD CONSULT vy de articulos

académicos publicados en revistas reconocidas disponibles en linea.

Las anteriores bases de datos fueron elegidas dado que distintos trabajos de
postgrado internacionales relacionados con el tema hacian mencién de las mismas. La
facilidad de acceso a estas bases también tuvo un peso importante; el sistema
bibliotecario virtual de la Universidad de Costa Rica tiene a disposicién la primer base
mencionada y en internet se encontraban con acceso libre a valiosas publicaciones las
Ultimas tres mencionadas. En el caso de necesitar publicaciones que se mostraban
restringidas en las bases de datos, se hizo uno de los servicios bibliotecarios de la
Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social (BINASSS) y de la Biblioteca de Ciencias

de la Salud de la Universidad de Costa Rica.

Asimismo, se delimitaron temporalmente las referencias bibliograficas consultadas
del afio 2005 al presente con el fin de que su contenido correspondiera a las condiciones
mas actualizadas de los servicios de radioterapia. Esto permiti6 que el disefio de
protocolo final pueda adaptarse y aplicarse con facilidad. En algunos casos especificos,
las fuentes podrian considerarse antiguas, sin embargo, son fuentes necesarias pues

representan bases cientificas sobre procedimientos, protocolos y calculos estadisticos.
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Como mecanismo de confiabilidad de los datos obtenidos por el analisis
documental, se realizaron tanto descripciones minuciosas como triangulaciones y
comparaciones constantes entre conceptos, variables y métodos, con el fin de destacar la
originalidad en cada punto de vista sobre el PTV, evitando asi el sesgo de fundamentar el

protocolo bajo una tlnica versiéon del concepto o procedimiento de calculo.
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3.7 Definicion y operacionalizaciédn de la variables de estudio

OBJETIVO GENERAL

Fundamentar un protocolo apropiado para la definicion de margenes de Volumenes Blancos de Planificacion (PTV) que podrian aplicarse

durante la planificacion de tratamientos de tumores de cabeza y cuello en un servicio de radioterapia.

Objetivo Especifico Variables Definicion Conceptual Indicadores Instrumentacion
Describir las variables que | Termino PTV y sus Las variables corresponde a aquellos | Definicion Fichas bibliograficas
son tomadas en cuenta en | variables criterios  que se consideran  como | conceptual de PTV. | (matrices

la definicion de margenes
de PTV en casos de
radioterapia cabeza y
cuello.

conceptuales.

importantes en la seleccion de los margenes
de PTV adecuados para cada tipo de tumor
de cabeza y cuello, como lo son los sistemas
de inmovilizacién y posicionamiento usados
para el tratamiento e incertidumbres
mecanicas del equipo.

Organos de riesgo.

Tipo histolégico del
tumor.

Estadiaje TNM.

Oftras variables
identificadas en la
bibliografia

documentales)

Describir las metodologias
aplicadas
internacionalmente para
determinar margenes de
PTV en casos de cancer de
cabeza y cuello.

Metodologias
aplicadas para el
calculo de PTV

Los margenes de PTV pueden ser
determinados por métodos estadisticos
tomando en cuenta diferentes variables.
Como las son: el error asociado al
posicionamiento, al sistema de
inmovilizacién, a incertidumbres mecanicas
del equipo acelerador lineal entre otras.

Error asociado al posicionamiento: Los
errores debidos al posicionamiento del
paciente pueden ser estimados a través de
la comparacion de imagenes de verificacion
con las de planificacion. Para ello se
determina el desplazamiento en el eje Z que

Desplazamientos
enlos ejes X, Y, Z.

Incertidumbre de
movimientc del
fabricante de la
mascara
termoplastica.

Evaluacion del
centrado del
reticulo.

Evaluacion del

Uso de matrices
documentales.
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Incertidumbre de la
mascara
termoplastica.

Incertidumbre del
acelerador lineal.

representa la coordenada vertical, formando
un plano que divide al cuerpo en anterior y

| posterior. En el eje Y que representa la

cocrdenada longitudinal, formando un plano
que divide al cuerpo en superior e inferior y
en el eje X que representa la coordenada
lateral, formando un plano que divide al
cuerpo en derecha e izquierda. Son
determinados a partir del analisis de
imagenes de verificacion.

Incertidumbre de la inmovilizacion de la
cabeza: Es dada por el fabricante de la

mascara termoplastica.

Incertidumbres mecanicas del equipo vy
dosimeétricas: determinadas a partir de los
controles de calidad de los aceleradores
lineales.

Isocentro mecanico
Evaluacién de la
calineacion de
laseres

Evaluacion del
movimiento de la
camilla

Evaluacién de los
tamafios de campo

Proponer un protocolo de
calculo de margenes PTV
que podria aplicar un
servicio de radioterapia
para tratamientos de
cabeza y cuello.

Objetivo no operacional
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Calcular un margen de PTV

tedrico basado en las
incertidumbres de los
dispositivos de
inmovilizacion y en las

tolerancias de los equipos
aceleradores lineales.

Incertidumbre de los

dispositivos de
inmovilizacion y
limites de tolerancia
tedricos de los

' aceleradores

lineales.

| Se basara en el método de incertidumbre
combinada del ICRU 62

Error de
posicionamiento

indicado por el
fabricante de la
mascara
termoplastica y los
limites de
tolerancia que dicta
el Organismo
“Internacional de
Energia Atémica en
su reporte TEC-
DOC 1151

Hoja
EXCEL.

de

calculo

Fuente: Elaboracion propia.
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3.8 Procedimientos de recoleccion de informacion y datos.

El enfoque de este estudio es de tipo cualitativo, ya que se buscé llegar al
conocimiento desde afuera, por medio de la descripciébn de conceptos y el analisis

documental. (Barrantes, 1999)

Se realiz6 una consulta y busqueda exhaustiva de material bibliografico e
investigaciones publicadas relacionadas con el concepto de PTV, su caracterizacién y las
variables que se le asocian para definirlo y determinarlo asi como los métodos de calculo
que fueron aplicados.

Las palabras claves que resultaron ser mas productivas en la blsqueda en las
bases de datos fueron: radiation therapy head and neck, uncertainties radiation therapy,
PTV margin, Head and Neck PTV, recipe PTV margin. Se introducen las palabras en
inglés dado que la mayoria de los articulos publicados se encuentran en este idioma. Las
anteriores permitieron enfocar los resultados de la blisqueda al area de la radioterapia de
cabeza y cuello especificamente en la caracterizacion de las incertidumbres de los
procesos terapéuticos. En la gran mayoria de las publicaciones cuando se hace
referencias a los métodos matematicos que permiten calcular margenes de PTV hacen
referencia a “margin recipe”. Por tanto, para hallar la mayor cantidad de publicaciones
enfocadas en los métodos estadisticos para el calculo del margen, la combinacién de

palabras “recipe PTV margin” mostré mejores resultados.

Todos estos documentos fueron enlistados de forma digital para su mejor manejo

y analisis.

3.9 Procedimientos y técnicas de andlisis de datos y presentacion de la

informacion.

Después de revisar de manera general todo el material y asegurar que su
informacién fuera util para la investigacién, el proceso de recoleccién y analisis de datos

ocurri6 de manera paralela. A medida que se da la lectura y evaluacién de contenido
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bibliografico, se identificaron aquellas citas que contestaban las preguntas de
investigacion. A partir de estas citas, se extrajeron conceptos y variables que se
mostraron asociadas al PTV, lo que permitié categorizarlas de acuerdo a la frecuencia de

aparicion y efecto en la definiciéon y determinacion del mismo.

Una vez realizado el analisis de contenido de los documentos, se utilizaron fichas
de analisis documental o también llamadas matrices documentales (ver Anexo 3), que
permitieron triangular y comparar conceptos y variables para demostrar el grado de
relevancia e influencia que tiene cada una en un PTV de cabeza y cuello, como la
correlacién que existe entre ellas. Asimismo, se logré definir los distintos métodos de
calculo aplicados en cada una de las publicaciones, los margenes de PTV generados, sus
conclusiones y recomendaciones asi como los criterios en los cuales se basaron para

escoger un método de calculo en particular.

Luego de identificar y describir los métodos de calculo de PTV que se aplican
internacionalmente, éstos se evaluaron tedricamente de acuerdo a los resultados

obtenidos en la primera parte de la investigacion con el fin de fundamentar su pertinencia.

Para obtener el valor teérico del margen PTV correspondiente al cuarto objetivo,
se tomaron en cuenta los valores de incertidumbre de los dispositivos de inmovilizacion
dados por el fabricante asi como las tolerancias recomendadas por el TECDOC-1151
sobre los equipos aceleradores lineales, las cuales se incorporaron a la férmula de la
incertidumbre combinada recomendada en el ICRU 62. Asi mismo, se realizé un ejemplo
con datos obtenidos de otras investigaciones para mostrar el correcto manejo estadistico
de los datos no solamente con dicho método, sino ademas con dos métodos mas en caso

de que se desee aplicar cualquiera de los tres descritos.
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CAPITULO IV

GUIA PARA CALCULAR UN MARGEN DE PTV POR MEDIO DE PROTOCOLOS
OFFLINE

Elaborado por

Ana Belén Chaves Jiménez
Carlos Najera Guadamuz
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Prélogo

El presente documento es una guia practica que puede utilizar un servicio de
radioterapia para obtener sus propios margenes de PTV en casos de cancer de cabeza y
cuello, obtenida como resultado de un trabajo final de graduacion de imagenologia

diagnéstica y terapéutica de la Universidad de Costa Rica.

Esta basada en un exhaustivo analisis bibliografico sobre las diversas
metodologias que se utilizan internacionalmente para el calculo de los margenes de
volumen de planificacién (PTV). A partir de dicho analisis, se extrajeron y fundamentaron
las variables y los métodos estadisticos que deben tomarse en cuenta al momento de
calcular margenes de PTV en tumores de cabeza y cuello. Tales métodos son el de
Stromm, Van Herk, e ICRU 62.

La guia consta de una estructura protocolaria basada en la Norma 0 de Costa
Rica, con 4 capitulos: El capitulo 1 contiene el fundamento teérico de la guia donde se
describen las diferentes metodologias que puede utilizar un servicio para calcular sus
margenes de PTV; el capitulo 2 refiere al objetivo, &mbito y poblacién diana; el capitulo 3
contiene consideraciones generales que debe tener un servicio al momento de
implementar el protocolo; y un capitulo 4 referente a los procedimientos de protocolo con

sus respectivas ejemplificaciones.
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Glosario de Siglas
AP: Anteroposterior
ATM Articulacion Temporomandibular
CIE 10 Clasificacion Internacional de tumores
CRR: Colegio Real de Radidlogos del Reino Unido

CTV: Volumen Blanco Clinico

DRR: Digital Reconstructed Radiograh (Radiografia reconstruida digitalmente)

EPID: Dispositivos de imagenes portales

ICRU: Comisién Internacional de Unidades de Radiacion
IGRT: Radioterapia guiada por imagen

Lat: Lateral

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PA: Posteroanterior

PTV: Volumen Blanco de Planificacion

SD: desviacion estandar

SM Set up margin: Margen de Configuracién

QUANTEC: The Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic
RTOG: Grupo Oncolégico de Radioterapia de Estados Unidos
TC: tomografia computarizada

2D: Dos dimensiones

3D: Tres dimensiones
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Capitulo 1

Metodologias para calcular el margen de PTV de cabeza y cuello
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1.1 Variables contempladas en la definicién del PTV de cabeza y cuello

Seglin Budrukkar, Dutta, Sharma, Yadav y Dantas (2008) la radioterapia
conformada involucra muchos pasos previos a su ejecucién: primeramente tiene lugar la
inmovilizacién; la tomografia con el TC simulador; la delineacién del volumen blanco; la
transferencia de datos al sistema de planificaciéon y al equipo de tratamiento. Lo anterior
acumula a su paso errores ya sean inducidos por la tomografia, la alineacién de los laser,
de delineacion de los volimenes y el error debido al observador. Todos estos errores son

las variables que deben ser tomadas en cuenta para la definicién de un margen de PTV.

11.1 Error por posicionamiento o sef up

La componente del PTV conocida como el Margen de Configuracién (SM) o setf-up
es quiza la variable mas ampliamente estudiada en la determinacién de los margenes de
PTV para la regién de cabeza y cuello, ya que toma en cuenta los errores en el
posicionamiento del paciente a lo largo de las sesiones de tratamiento y la alineacién de
los haces terapéuticos durante la planificacién. Dichas variables deben ser
cuidadosamente consideradas para la definicion de margenes de PTV no solamente para
la region de cabeza y cuello sino para la aplicacién de la radioterapia en general. (Mongioj
etal, 2011).

De hecho, la gran mayoria de los estudios en donde se estiman margenes de PTV
de cabeza y cuello toman en consideracién solamente las variaciones de la posicién del
paciente durante el tratamiento, también llamada incertidumbre del posicionamiento.
(Senabre et al, 2009), (Pehlivan et al, 2009), (Sanchez, Gonzalez, Rocha, 2010), (Lizuain
et al, 2009), (Mongioj et al, 2011)

En este punto, es necesario definir los conceptos “error’ e “incertidumbre” para el
calculo de margenes de PTV, ya que suelen utilizarse como sinénimos siendo estos

conceptos diferentes entre si.
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1.1.1.1 Conceptos metrolégicos: Error e incertidumbre

En todos los tratamientos de radioterapia existen una serie de errores asociados a
diferentes procesos o insumos como lo es al posicionamiento, la mascara termoplastica o
el acelerador lineal de las cuales derivan incertidumbres que son Utiles en la definicién de
un PTV.

Segln el Comité Conjunto de Guias en Metrologia (JCGM, 2008) cominmente
denominada GUM, el “error’ se define como aquellas imperfecciones que dan lugar a un
error en el resultado de una medida, y corresponde a un concepto ideal en donde las
contribuciones a éste no pueden ser conocidas con exactitud. Cuando se obtiene el
resultado de una medicion, llamese por ejemplo “desviaciones en el posicionamiento”, lo
que en realidad se obtiene es solamente una aproximaciéon de una medicién o bien lo que

en metrologia se conoce como “mensurando”.

De esta manera, el “error” esta constituido por dos componentes: una aleatoria y
otra sistematica, y las “incertidumbres” asociadas a los efectos aleatorios y sistematicos

que dan lugar al error si pueden evaluarse.

Es asi como el resultado de un mensurando se haya completo Gnicamente cuando
se encuentre acompanado de la declaraciéon de su incertidumbre, que es sinénimo de
duda y caracteriza la dispersién de los valores que podrian ser razonablemente atribuidos
a ese mensurando. Por otro lado, la incertidumbre de una medicién refleja la falta de
conocimiento preciso del valor medido. El resultado, aun después de la correccién de
errores sistematicos, puede estar muy cerca del valor “verdadero”, de forma que el error
sea despreciable, y esta medida al mismo tiempo puede tener gran incertidumbre, por

tanto, no debe confundirse con un error desconocido restante. (JCGM, 2008)

De acuerdo a lo anterior, el error de posicionamiento podria ser estimado por
medio de un estudio de incertidumbre que nos conduciria a la aproximacién del valor del
mensurando, es decir, del error del posicionamiento como tal. Por tanto, las

incertidumbres en general, incluida en este caso aquella asociada al posicionamiento del
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paciente durante la radioterapia, esta definida por dos componentes: la aleatoria y la

sistematica.

1.1.1.2 Errores de posicionamiento (Incertidumbres sistematicas y aleatorias)

El término error de posicionamiento o sef up, se refiere a la discrepancia entre la
posicién prevista y la que se obtiene en la etapa de tratamiento. Este error comprende

una componente sistematica y otra aleatoria.

Los errores sistematicos son desviaciones que suelen ocurrir en la misma
direcciéon y con una magnitud similar para cada fraccién a lo largo del tratamiento como lo
muestra la figura 1. Se introducen en las etapas de localizacién, planificacion o en la
etapa de irradiaciéon. Por esta razén son también llamados “errores de preparacién del
tratamiento”. Suelen deberse a diferencias entre el posicionamiento del paciente durante
la adquisicibn de datos anatémicos, ya sea en la planificacion, simulacién o en el

posicionamiento durante el tratamiento. (Lizuain et al, 2008)

Segun el Colegio Real de Radiélogos (CRR, 2008) algunas posibles fuentes de

errores sistematicos pueden ser:

a. La delineaciéon del blanco: Representa la diferencia entre el CTV
contorneado por medio de las imagenes de la tomografia (CTV ideal) y el
CTV real.

b. La Posicién y forma del blanco de tratamiento: Se debe a la diferencia
entre la posicion y forma de los volimenes contorneados en la planificacién
con los volimenes que seran irradiados. Esto puede ser resultado de la
diferencia en el tamafio del tumor, asi como la influencia de otros érganos

en el posicionamiento del blanco de tratamiento.

c. Errores geométricos introducidos por la maquina de tratamiento: Pueden
deberse a una errénea indicacién de la posiciéon de la mesa; de la posicién

de los colimadores multilaminas; localizacion del isocentro; indicacion de la
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distancia fuente superficie; exactitud de las angulaciones del gantry y

colimador entre otras.

Errores de transferencia: Se refiere a los errores producto del proceso de
transferencia de los datos del sistema de planificacion al acelerador lineal.
Ademas de la alineaciéon de los laseres del TC simulador con los del
acelerador lineal. Estos errores suelen llamarse también “errores de

transferencia de fantoma” dado que son medidos por medio de un fantoma.

Sin embargo, nuestro estudio no contempla este tipo de errores debido a
las limitaciones del mismo y se consideraran aceptados de antemano, dado
que se le asume una variacién lenta y por tanto, se definen constantes

durante el tratamiento.

Se debe distinguir entre el error sistematico individual y el de la poblacién. El error

sistematico individual es el error promedio durante el tratamiento. El error sistematico para

un grupo de pacientes se determina por medio de la desviacién estandar (SD) de los

errores promedio de cada paciente. (Lizuain et al, 2008)

Por otro lado, las contribuciones aleatorias son desviaciones que pueden variar en

direccion y magnitud en cada fraccion de tratamiento. Se deben a variaciones

impredecibles en la posicién del paciente durante el tratamiento, del equipo de irradiacién

o de la metodologia de posicionamiento. Derivan de variaciones en las magnitudes que

son de caracter temporal, espacial e impredecible. Aunque no es posible compensar el

error aleatorio de un resultado, si lo es reducirlo al aumentar el nimero de observaciones.

(JCGM, 2008)

Algunos errores aleatorios son (CRR, 2008):

a.

Error por posicionamiento: impredecibles entre cada fraccién que pueden
deberse a cambios en la posicion del paciente, equipo de tratamiento, o la

metodologia de inmovilizacién y posicionamiento.

Cambios en la posicion y forma del blanco entre fracciones.
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c. Errores intrafracciéon: Describe cambios en la posicidon del paciente y de su

anatomia interna durante la irradiacion, por ejemplo, debido a la
respiracion. (Lizuain et al, 2008)

De la misma manera que sucede con el error sistematico, los aleatorios se definen
en individuales y poblacionales. El error aleatorio individual esta definido como la
desviacién estandar (SD) de los errores medidos durante el transcurso del tratamiento y

cuantifica la propagacion de errores. El error poblacional es calculado como la media de
los errores aleatorios individuales. (Lizuain et al, 2008)
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Figura 1.Comparaciéon de magnitudes de errores sistematicos y aleatorios en dos
pacientes. Los puntos indican las desviaciones del posicionamiento y las equis el error
sistematico promedio. El paciente 1 muestra un error sistematico pequefio en

comparacién con el paciente 2, sin embargo, un error aleatorio mas importante.

Fuente: CRR, 2008. Con modificaciones.

La diferencia entre ambos errores puede verse ejemplificada en la figura anterior.
Cada paciente presenta distintos errores sistematicos y aleatorios. El paciente 1 presenta
un error sistematico promedio menor, reflejado en la cercania existente con el punto 0 6
ideal. Sin embargo, su error aleatorio es mucho mayor que el representado por el paciente
2. El error aleatorio se refleja en el grado de dispersiéon de los puntos, corroborandose el
hecho de que el error aleatorio no sigue un patrén de magnitud y direccién como ocurre

con los errores sistematicos.

Este ejemplo demuestra ademas la necesidad de adquirir mas de una imagen para
conseguir una estimacion aceptable de las contribuciones de cada componente.

En sintesis, las distribuciones de errores unidimensionales de un grupo de
pacientes suelen caracterizarse mediante un error sistematico promedio (u), la desviacion
estandar de dicho valor o error sistematico propiamente (2) y el promedio de los errores
aleatorios individuales (error aleatorio) (o). (Hurkmans, Remeijer, Lebesque, Mijnheer,
2001)

1.1.2 Incertidumbres geométricas del acelerador lineal

Por definicién, el margen de PTV debe considerar todas las fuentes potenciales de
incertidumbre en un tratamiento de radioterapia, por tanto, las fuentes de error
provenientes del posicionamiento del paciente, aunque son las mas ampliamente

estudiadas en la literatura, no son las unicas incertidumbres a considerar.
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El ICRU en su reporte nimero 62 define como fuentes de incertidumbre ademas
de la variacién en la posicion del paciente o set up a los errores relacionados a la maquina

de tratamiento. (Stroom y Heijmen, 2002)

Para el Organismo Internacional de energia Atdmica (OIEA) en su documento
técnico TECDOC-1151 (2000), el nivel de conocimiento de esta incertidumbre deriva de la
efectiva aplicacion de un programa de control de calidad. Algunos de los controles de
calidad de los equipos aceleradores lineales son los siguientes: posicion del isocentro
mecanico, y de los laseres, telémetro (mecanico y luminoso), tamafio de campo, centrado
del reticulo, verificaciéon de los indicadores angulares, escalas de la camilla, verticalidad
del haz de luz, paralelismo y ortogonalidad del campo de luz, constancia, planitud,

simetria y penumbra.

Algunos estudios incorporan dentro de su estimaciébn las incertidumbres
geométricas del acelerador lineal en cuanto a las rotaciones y translaciones del mismo
(Lizuain et al, 2008), o solamente las variaciones geométricas del acelerador lineal y los
laseres de alineacién (Das et al, 2011) (Ramos, 2007), otros estudian los parametros
geométricos del TC y del acelerador lineal (Bea et al, 2009).

Cabe rescatar que en los equipos modernos, los errores geométricos relacionados
a la maquina de tratamiento (tamafio de campo, angulos del gantry o cabezal, entre otros)
son considerados generalmente pequefios en comparaciéon con las incertidumbres de set
up (Stroom y Heijmen, 2002) ademas de bien controlados por medio de controles de

calidad diarios y mensuales.

Sin embargo, no deben ser obviados dado que representan una fuente de
incertidumbre importante considerando que las nuevas técnicas de radioterapia estan
idealizadas en el hecho de irradiar volimenes pequefios con la mayor precisién y
exactitud posible. De esta manera, estudios como el de Das et al (2010) contemplan las
incertidumbres provenientes de la geometria del acelerador lineal, la alineacién de los

laseres y los relacionados al posicionamiento dentro del calculo total.
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1.1.3 Incertidumbre de los sistemas de inmovilizacion

1.1.3.1 Mascara termoplastica

La mascara termoplastica por si misma posee una incertidumbre asociada, ya sea
por condiciones intrinsecas como el método de fabricacién y los materiales utilizados para
este fin; o bien extrinsecas por la forma en que se confeccionan dentro del servicio, la
regularidad en su uso, y la disposicion o almacenamiento que se les dé. Numerosos
estudios (Huizenga, Levendag, De Porre, Visser, 1988) revelan la existencia de

movimientos del paciente del orden de 3-4mm aun con sistemas de inmovilizacion.

1.1.3.2 Otros sistemas de inmovilizacion

Sin embargo, los tratamientos de cabeza y cuello, se caracterizan por aplicar
variados insumos ademas de la mascara termoplastica para la inmovilizacion del
paciente. Por ejemplo, para tratamientos de orofaringe se amerita de un aditamento que
funcione como inmovilizador de la lengua o también llamado bite block, cuyo objetivo
primordial es empujarla hacia abajo permitiendo la preservacién de la mucosa del paladar

duro.

Ademas, en los tratamientos que ameriten la irradiacion de nédulos linfaticos del

cuello es funcional un sistema de traccion de hombros.

Budrukkar y colaboradores (2008) estudian el error de posicionamiento haciendo
diferencia entre la hiperextensiéon o hiperflexién del cuello mediante el uso de diferentes
tipos de soportes de cabeza también conocidos como sbécalos, que permiten ajustarla

posicion del cuello.

Sin embargo, debe hacerse notar que en el caso de estimarse la incertidumbre de
posicionamiento con mascara y un determinado sécalo por medio de imagenes de

verificacién, no se tendria la informacion sobre el aporte del sécalo y de la mascara, sino,
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una incertidumbre conjunta. Este es el motivo por el cual la mayoria de las investigaciones
determinan los margenes de PTV para un solo tipo de tumor de cabeza y cuello en donde
los sistemas de inmovilizacion sean exactamente iguales, de esta manera se evita
sobreestimar o subestimar la contribucion al error de posicionamiento que pueda

representar cada aditamento de inmovilizacion.

1.1.4 Incertidumbre asociada al observador

Uno de los errores que permanece constante en todo el proceso es el derivado del
observador o también llamado error de apreciaciéon. Se refiere a la incertidumbre asociada
a la minima divisién de la escala o la minima divisidbn que se puede resolver con algun
método de medicién, y que esta determinada por la habilidad del observador. (Gil y
Rodriguez, 2013).

Su determinacién es de suma importancia en estudios como el propuesto ya que
los resultados obtenidos dependen de quien realiza la medicién, en este caso, de quien
realice la correcciéon de posicionamiento. Por tanto se recomienda medir la concordancia

intra e inter observador. (Ricard, 2007)

La concordancia intraobservador se refiere al grado de consistencia que se tenga
al leer o interpretar una mediciéon de un observador consigo mismo. Mientras que la
concordancia interobservador es la consistencia que pueda existir entre dos observadores

que realicen una mediciéon a un mismo sujeto. (Ricard, 2007)

La determinacién de esta variable da un valor agregado a los resultados de la

investigacion y confianza para su uso clinico. (Ricard, 2007)

1.1.5 Movimiento de érganos internos

El Margen Interno (IM) en términos generales, es aquel que se le afiade al CTV

para compensar los movimientos fisiolégicos esperados durante la terapia (respiracién,
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deglucién, ritmo cardiaco, llenado de vejiga y recto, movimientos intestinales, entre otros),
contempla los cambios en tamafio, forma y posicién del CTV respecto a un punto de

referencia interno y su correspondiente sistema de coordenadas.

En nuestro caso, para la definicién de margenes de PTV de cabeza y cuello se ha
obviado al margen interno, dado que no intervienen movimientos fisiolégicos importantes
en esta zona que puedan transformar el tamafo, forma y posicién del volumen tumoral

como pasa por ejemplo en la pelvis o el térax.

Existen pocos estudios sobre las variaciones en el movimiento de érganos internos
en cabeza y cuello. Y aunque generalmente se concluye que no se dan grandes cambios
en esta region, un estudio en particular demuestra un cambio en el volumen tumoral
significativo aunque se utilice incluso una mascara en inmovilizaciéon estereotactica
(Ramos, 2007)

Dicho estudio contemplé a 14 sujetos diagnhosticados con cancer de cabeza y
cuello con o sin diseminaciéon a ganglios linfaticos del cuello. Fueron tratados en un
equipo acelerador lineal con tomoégrafo integrado, lo que permitié adquirir imagenes
tomograficas mientras el paciente se encontraba en posiciéon de tratamiento. (Barker et al,
2004)

Dichas imagenes se adquirieron tres veces a la semana durante el curso de la
radioterapia y tanto el GTV como los érgano sanos involucrados (parétidas, canal espinal,

mandibula, contorno externo) fueron contorneados manualmente.

Como resultado, se observé una disminucién del GTV durante el curso de la
radioterapia, con una media de 0.2cm?® por dia, lo que en términos porcentuales se
traduce en un 1.8% al dia. Se concluye que el volumen tumoral se redujo en
aproximadamente un 69.5% del GTV inicial. Ademas, el centro de la masa tumoral cambia

de posicion con el tiempo, lo que indica que la pérdida es generalmente asimétrica.

De este modo, el estudio determina cambios mensurables en el contorno externo,
la forma y localizacién de los blancos de tratamiento y en los 6rganos sanos que se hace
mas evidente después de 3 o 4 semanas. Esto conlleva a impactos dosimétricos
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importantes para técnicas de radioterapia de alta conformacién tumoral como lo es la

radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

1.1.6 Incertidumbre asociada a la delineacion de los volimenes de tratamiento

Actualmente, la Radioterapia guiada por imagenes o IGRT (Image Guided
Radiation Therapy) es una técnica de radioterapia que integra sistemas avanzados de
imagenes para monitorear la posicién del volumen blanco de tratamiento. Estos sistemas
incluyen ultrasonidos transabdominales, dispositivos de imagen portal (EPID), sistemas de
imagen de rayos X de Kilovoltaje o Megavoltaje o tomografias computarizadas en donde
se visualizan implantes de material radiopaco para facilitar la ubicacién de érganos

internos y blancos de tratamiento. (Njeh, 2008)

Sin embargo, se ha reportado una gran incertidumbre relacionada con el contorneo
de los volimenes blanco y desde esta perspectiva, la Radioterapia Guiada por Imagen
(IGRT) solamente cumpliria su funcién si se conoce la verdadera extensién del Volumen

Blanco de Tratamiento.

De esta manera, los errores en el contorneo generan errores sistematicos que
ningudn sistema de IGRT podria eliminar. Un apropiado contorneo impacta en la exactitud

del tratamiento, mientras que las imagenes lograrian mejorar la precisién del mismo.

La revisién bibliografica de Weiss y Hess (2003) demuestra que los contorneos de
tumores de cabeza y cuello reportan uno de los mayores rangos de variacion
interobservador. En su estudio, el GTV que representaba el volumen mas grande

superaba al mas pequeino hasta 8 veces.

El estudio de Jeanneret et al (2006) define los posibles motivos de estas
importantes discrepancias como multifactoriales y complejas. Esta situacién podria
deberse a una interpretacion no estandarizada de los conceptos expresados en el ICRU,
una calidad de imagen inadecuada para el contorneo e inclusive una inconsistencia entre

el conocimiento teérico (margenes establecidos) y practico (contornos dibujados).
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Por este motivo, se considera importante que el servicio implemente métodos para
conocer y evaluar las variables que toma en cuenta sus médicos para delinear los
volimenes de tratamiento. Un instrumento para esta evaluacién se propone en el Anexo 1
de esta guia, a manera de cuestionario. En él, dependiendo de la especialidad y tipo de
cancer se consulta sobre los criterios médicos para definir y evaluar el PTV en cabeza y

cuello.

1.2 Metodologias estadisticas aplicadas internacionalmente para determinar

margenes de PTV propios en casos de cancer de cabeza y cuello

Como fue citado anteriormente, en la mayoria de las investigaciones en donde se
determinan los margenes de PTV la principal variable a considerar es la relacionada al
error de posicionamiento. Su estimacion se lleva a cabo por medio de un analisis de las

imagenes de verificacidn de posicionamiento descrito a continuacién.

1.2.1 Verificacion del posicionamiento por medio de imagenes portales

Una de las herramientas utilizadas para la estimacién y correccion del
posicionamiento son las Imagenes Portales, las cuales permiten una cuantificaciéon del

error mediante la fusién de la Imagen portal y la DRR. (Pehlivan et al, 2009)

Luego de que el paciente ha sido posicionado en la mesa de tratamiento, las
marcas en la piel se han hecho coincidir con los laseres de posicionamiento, y el
acelerador esta en la posiciéon establecida, se adquiere la imagen por medio del EPID. De
esta manera la comparaciéon de la DRR (que representa la posicién requerida) con las
imagenes de tratamiento (posicion real) permite que la posiciébn del paciente sea

verificada y ajustada si fuese necesario. (Putora, Plasswilm, Paulis, 2009)
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Ce = Punto de referencia intermo
y sistemna de coordenadas
en &l pacente

Figura 2. Eje de coordenadas en el paciente.

El eje x representa el desplazamiento lateral siendo +x la izquierda del paciente, -x

la derecha, +y la direccion cefal, -y la direccién caudal, +z superior, -z inferior.

Fuente: ICRU 62, 1999.

Dicha comparacion se realiza desplazando una imagen respecto a la otra. El
calculo de similitud se basa en los gradientes de grises en las imagenes y garantiza muy
buenos resultados si dentro de las imagenes se destacan cambios importantes de
densidades en las estructuras, siendo un método rapido y preciso, no sensible a
distorsiones y capaz de corregir desplazamientos pequefios o de gran valor. (Lizuain et al,
2008)
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Figura 3. Fusion de imagen DRR con la imagen portal. La imagen DRR (a) se fusiona con
la imagen portal o de verificacién (b) obteniendo la fusién de ambas (c). Por medio

de distintas herramientas informaticas se hacen coincidir una con la otra

obteniendo los desplazamientos en los ejes X, y, z gracias al software de

verificacion. Fuente: Mongioj et al, 2011.

1.2.2 Protocolos de correccion de errores de posicionamiento mediante imagenes

portales

El uso de protocolos de correccién basados en los datos de la comparacién de las
imagenes de referencia con las imagenes adquiridas durante el tratamiento permite
minimizar los errores considerablemente sin incurrir en una pérdida de control tumoral,
reduciendo asi la irradiacion de tejido sano con seguridad. Los protocolos de correccion

pueden dividirse en on-line y off-line. (Lizuain et al, 2008)

Los primeros miden y corrigen los errores, tanto sistematicos como aleatorios,
antes del tratamiento. Para este fin, lo ideal es que el tiempo entre la verificaciéon y el
tratamiento sea lo mas rapido posible para evitar mas variacién del movimiento en este
intervalo de tiempo. (CRR, 2008)
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Los segundos comparan la imagen de referencia con la de verificacién y analizan
el error luego de que se ha irradiado, de manera que la correcciéon se aplica en el
siguiente dia de tratamiento. Este tipo de protocolo sélo permite corregir el componente
sistematico del error por posicionamiento, por lo tanto, debe tenerse en consideracion el
calculo de la componente aleatoria cuando se aplica este tipo de protocolo. (CRR, 2008)
Los protocolos on-line conllevan una mayor carga de trabajo, por lo que a menudo se
emplean protocolos off-line en la practica clinica precisamente por tener la componente

sistematica una mayor repercusiéon en los margenes de seguridad.

C. Correccion On-line

Margen B. Correccidn Offdine

A. Sin Correccién

PTV

: BExtension del CTV
- Errores sistematicos

! Errores aleatorios

Figura 4. Efecto de los protocolos On-line y Off-line en los margenes PTV. El margen de
PTV esta formado por la combinacion de errores sistematicos y aleatorios. Los protocolos
de verificacion y correccion de errores contribuyen a disminuir el margen de PTV.
Fuente: CRR, 2008. Con modificaciones.
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1.2.3 Maedicién y gestion estadistica de errores e incertidumbres

El propdsito de una medicién es determinar el valor del mensurando, es decir, el
valor de la cantidad o fendmeno que se desea medir. En general, el resultado de la
medicién es so6lo una aproximaciéon o estimacién, pues el valor medido esta acompafnado
de incertidumbres, definidas como parametros que caracterizan la dispersion de los

valores que pueden ser atribuidos al mesurando. (JCGM, 2008)

Estas incertidumbres pueden ser de dos tipos: La incertidumbre tipica, que se
entiende como la incertidumbre del resultado de una medicién expresado como una
desviacion estandar tipica. Y la incertidumbre combinada, obtenida por medio de dos o
mas valores. (JCGM, 2008)

Sus valores pueden ser resultados de mediciones recientes o tomadas de fuentes
como certificados, literatura, manuales, entre otros; por tanto, el proceso de calculo de
incertidumbres puede realizarse a través de dos métodos de evaluacién segun su tipo: A
o B. (JCGM, 2008)

En los métodos de evaluacion de incertidumbre de tipo A, la evaluacion viene dada
por medio de un analisis estadistico de una serie de observaciones. De modo que para
una magnitud de entrada X; obtenida a partir de n observaciones repetidas e

independientes, la incertidumbre tipica es la desviacién estandar tipica. (JCGM, 2008)

Los valores de las observaciones individuales difieren en razéon de las variaciones

aleatorias. Es asi como la varianza experimental de las observaciones o viene dada por:

s2(q) = = 27y (q; — )

En donde por comodidad, u?(x)) = s(X)) y u(x) = s(X;) se les conoce también como

varianza Tipo A e incertidumbre tipica tipo A, respectivamente.(JCGM, 2008)

La incertidumbre Tipo B, es determinada con informacion disponible de la eventual
variabilidad (JCGM, 2008) por medio de una funcion de densidad de probabilidad
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supuesta o asumida, basada en el grado de confianza que se tenga en la ocurrencia del

suceso, y se basa por lo general, en un conjunto de informacién fiable preexistente.

En el caso del calculo de la incertidumbre combinada, el mismo esta definido como
la raiz cuadrada de la suma de los términos que constituyen las varianzas o covarianzas

de estas magnitudes, de la siguiente manera:

i)=Y [ e
1 4

i=

En donde:

f es una relacién funcional que expresa la medida determinada a partir de
otras magnitudes, esto es: f{x;+xo+xgtx,+...+X,)

u(x;) Eslaincertidumbre tipica medida de Tipo A o de Tipo B

2
[%] Es el coeficiente de sensibilidad.
Xt

Entonces, puede considerarse como una suma de términos, cada uno de ellos
representando la varianza asociada a cada estimacion de entrada. Esto conduce a

describir la ecuacién anterior en la forma: (JCGM, 2008)

N N
26) = ) leu)l’ = ) v ()
j=1 i=1

Otro concepto de interés es el de incertidumbre expandida, considerada como la
cantidad que establece un intervalo alrededor del resultado de una medicién con la que
uno espera abarcar una gran parte de la distribucién de valores que podrian atribuirse
razonablemente a esa medicién, representada por la letra U. (JCGM, 2008) La expresion

matematica de la incertidumbre expandida corresponde a:
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U= kuc(y)

En donde:
U: Incertidumbre expandida
uc(y): Incertidumbre combinada (desviacién estandar combinada)
k: Factor de cobertura, el cual se elige basandose en el nivel de confianza
requerido (p) para que el mensurando esté comprendido en una distribucién
que podrian ser razonablemente atribuido al valor “verdadero”. Por ejemplo,
para series de mediciones donde la distribucibn de la probabilidad es
aproximadamente normal, y el nimero de grados efectivos de libertad es
significativo se puede suponer que k=2 representa un intervalo con un nivel de
confianza del 95%, y que k=3 representa un intervalo con un nivel de
confianza de aproximadamente el 99%. (JCGM, 2008)

1.2.4 Métodos de calculo de PTV mediante incertidumbres

La estimacién de margenes de PTV puede llevarse a cabo segun la literatura, por
medio de tres métodos: el propuesto por el ICRU 62, el método de Stroomet al (1999) y el

método de van Herk y colaboradores (2000).

1.2.4.1 Método de incertidumbre combinada del ICRU 62

El ICRU 62 propone un método de estimacion de margenes de PTV por medio de

una incertidumbre combinada.

De esta manera, propone una sumatoria de incertidumbres al cuadrado dentro de
una raiz cuadrada en donde se consideran los errores de set up (0. ¥ del movimiento de

organos internos (0;,) definida asi:
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— 2 2
Ototal = [Oext T Oine

Lo anterior se conoce como incertidumbre tipica combinada, y corresponde a la
sumatoria de varianzas combinadas sin importar cdmo hayan sido evaluadas, es decir, sin

importar si fueran incertidumbres tipo A o tipo B.

Dicho método es valido solamente si las variables a medir son independientes
entre si 0 no correlacionadas. Si algunas estan correlacionadas significativamente, es
mandatorio tener en cuenta dichas correlaciones. De esta manera, por ejemplo, no seria
valido incluir dentro del calculo la incertidumbre derivada de la mascara termoplastica y
ademas la del sef up estimada por medio de imagenes de verificaciéon, dado que una
contempla a la otra (la incertidumbre de la mascara termoplastica que proporciona el
fabricante esta basada en los errores de set up) (JCGM, 2008)

De esta manera se propone este método dado que la adicion lineal de
incertidumbres daria como resultado un margen muy grande que podria implicar efectos

dosimétricos indeseados.

En nuestro caso, dicho método, permitiria incluir en la estimacién del margen de
PTV no solamente los errores de posicionamiento (determinados por medio de
incertidumbres) sino ademas, las incertidumbres provenientes del equipo de irradiacién
(incertidumbres mecanicas), e inclusive adicionar otras mas como la incertidumbre
asociada al observador, con el objeto de lograr estimar un margen PTV mas cercano al

valor “real”.

El mismo reporte menciona mas adelante que los errores sistematicos (%) y
aleatorios (o) relacionados al posicionamiento deberian ser introducidos dentro del célculo

por medio de una desviacion estandar total definida de la siguiente manera:

SDiotar = VX2 + 07

68



De acuerdo a lo anteriormente descrito, la incertidumbre a lo largo del eje x, por
ejemplo, estaria siendo caracterizada por Zin; x, Zext x.Ointx Oextx €N donde se describirian
las contribuciones sistematicas y aleatorias tanto del margen interno (originado por
movimientos de érganos internos) como del margen del configuracion (o set up). (Stroom
y Heijmen, 1999)

En este caso las desviaciones estandar tanto de los errores sistematicos como los

aleatorios son consideradas vectores, por tanto, constituidas por componentes que en
este caso corresponde a todas las direcciones (x, y, 2) determinadas en las imagenes de

verificacién. (McKenzie, van Herk, Mijnheer, 2000).

Para el andlisis de margenes de cabeza y cuello los margenes internos debido a
movimientos involuntarios, no son de importancia segin lo han descrito estudios
anteriores, por tanto, son las incertidumbres sistematicas y aleatorias relacionadas al set

up las que conviene traer a colacion en este estudio.

Ademas, la introduccién del margen interno y margen de configuracion como dos
elementos distintos en la formula se basan en que ambos utilizan sistemas de
coordenadas diferentes en la practica clinica, siendo puntos externos los utilizados para el
posicionamiento del paciente, y estructuras 6seas para el caso de movimientos de

érganos internos.

Sin embargo, en términos practicos el analisis del error de posicionamiento y el de
organos internos se basa en referencias dseas observadas por medio de las imagenes
portales. Sumado a esto, los efectos que podria conllevar el movimiento de érganos
internos y el error de posicionamiento, para tamafios y direcciones similares en la dosis

del CTV, es basicamente la misma. (Stroom et al, 1999)

El método recomendado por el ICRU 62 permitiia por tanto, la adicién de
varianzas provenientes de distintas fuentes de error por medio de lo que se conoce como

incertidumbre tipica combinada u,.
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1.2.41.1 Incertidumbre expandida

La Guia para la Expresién de una Incertidumbre de Medida o GUM (JCGM, 2008)
recomienda para aplicaciones comerciales, industriales y de salud dar una medida de la
incertidumbre que defina alrededor del resultado de medida un intervalo en el interior del
cual pueda esperarse encontrar gran parte de la distribucién de valores que podrian ser

razonablemente atribuidos al mensurando.

Lo anterior se consigue por medio de lo que se conoce como “Incertidumbre
Expandida® representada como U . Dicha incertidumbre expandida U se obtiene

multiplicando la incertidumbre tipica combinada u, (y)por un factor de cobertura k:

U= kuc(y)

El valor del factor k se encuentra entre los valores 2 y 3 y se fundamenta en la
probabilidad o nivel de confianza requerido siendo 2 el valor de k si se desea trabajar con

un nivel de confianza del 95% y 3 en el caso del 99% de confianza.

1.2.4.2 Otros métodos de calculo

Sin embargo, dos estudios (Stroom et al, 1989; Van Herk et al, 2000) han
propuesto otros métodos para calcular un margen CTV-PTV apoyando su tesis en el
hecho de que los errores sistematicos y aleatorios derivados del error de posicionamiento
conllevan impactos dosimétricos muy diferentes, estimandose que los errores
sistematicos sobrepasan de 3 a 4 veces los efectos de los aleatorios. (Lizuain et al, 2008)
(Stroom y Heijmen, 2002)
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1.2.4.21 Método de Stroom y colaboradores

El estudio de Stroom y colaboradores (1999) indica que las incertidumbres
sistematicas en la poblacién conllevan a un subdosaje muy importante en un volumen
pequefio cuando se analiza el posicionamiento del paciente, mientras que las
incertidumbres tipo aleatorias representan un subdosaje muy pequefio para un volumen

muy grande.

Como se dijo anteriormente, los errores sistematicos son persistentes y constantes
a través de todo el tratamiento, mientras que los errores aleatorios asumen diferente
magnitud y direccién en cada fraccién del tratamiento. (Das et al, 2010) Lo anterior tiene
un peso importante en la distribucion de la dosis de tratamiento que puede verse
ejemplificado en la figura 5, en donde los errores sistematicos podrian llegar a representar
un cambio significativo en la distribuciéon de dosis, por ejemplo, el CTV podria llegar a
desplazarse de la regién de altas dosis comprometiendo su cobertura. Los aleatorios
conllevarian a un area de “borrosidad” alrededor del volumen irradiado, lo que podria

traducirse en una disminucién de la dosis cerca de los bordes. (Das et al, 2010)

71



Solo desviaciongs aleatorias Solo defviaciones sistemateas

Figura 5. Impacto de los errores sistematicos y aleatorios en la distribuciéon de dosis
al CTV. Fuente: CRR, 2008. Con modificaciones.

Por su parte, en el estudio de Stroom y colaboradores (1999) se comprueba que
asumiendo un error aleatorio total aproximadamente constante para toda la poblacion y la
ausencia de errores sistematicos, la distribucién de dosis esperada seria la misma para
todos los sujetos de la poblacién. Mientras que, si se asume la ausencia de errores

aleatorios, cada sujeto presentara la misma distribucién de dosis en cada fraccién de
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tratamiento, sin embargo, debido a la distribucién de los errores sistematicos la dosis al

CTV sera distinta para cada sujeto.

Por tanto, estos autores afirman que el calculo de la desviacion estandar total que
propone el ICRU 62 estaria subestimando el efecto que podria representar estas
incertidumbres, sobre todo, la componente sistematica, aun cuando ambos errores sean

originados de la misma fuente (Stroom y Heijmen, 2002)

Los autores proponen, por tanto, un método matematico definido como:

Margen PTV = 25 + 0.70

El método anterior parte del hecho en que mas del 99% del CTV recibe al menos el
95% de la dosis prescrita basandose en los criterios de aceptacion dosimétrica que dicta
el ICRU.

El error sistematico individual, se expresa como el promedio de las desviaciones
para cada direccién, el error sistematico de la poblacién (%) serd expresado como la
desviacién estandar (SD) de los errores sistematicos de los pacientes. Se obtiene
calculando la desviaciéon estandar de las desviaciones promedio de todos los pacientes.

Esta desviacion estandar representa una aproximaciéon de la diferencia existente
entre el CTV obtenido de las imagenes del TC simulador y lo que se considera “real”.
(McKenzie, van Herk, Mijnheer, 2000).

Por su parte, los errores aleatorios de posicionamiento para cada paciente y para
cada direccién seran la desviacién estandar del error de posicionamiento del paciente, por
Ultimo, el error aleatorio de la poblacién (o) sera la raiz cuadrada de los promedios de las

desviaciones estandar. (Mongioj et al, 2011)

La determinaciéon de la constante que acompafia a ) se establecié representando
un CTV en una matriz 3D. Por medio de una convolucion de esa matriz, con una
distribucién apropiada de translaciones y rotaciones propias de un grupo de pacientes, se

obtienen otra matriz que representa las probabilidades de cobertura de dosis al CTV.
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De esta manera, los autores determinan que un margen de 23 seria razonable
para contrarrestar los errores sistematicos. En el caso de los aleatorios, dado que su
efecto no es tan fuerte en la distribucién de dosis al tumor, un margen de 0.70 es

suficiente.

1.2.4.2.2 Método de van Herk y colaboradores

Por otro lado, van Herk et al (2000) proponen otro método cuyo objetivo es que el
90% de los pacientes reciban al menos el 38% de la dosis prescrita. Dicho método se
describe de la siguiente manera:

Margen PTV=25%+0.70

En dicho estudio se parte también de la distribucién normal en forma de Gaussiana
de los desplazamientos en las tres dimensiones, de esta manera se concluyé que un
margen de 2,5 ¥ alrededor del CTV abarca lo que se podria considerar la posicion real del
CTV en el 90% de los pacientes. (McKenzie, van Herk, Mijnheer, 2000). En este caso, el
peso que se le atribuye a los errores sistematicos es mayor que el estimado por Stroom,
lo que se traduce en margenes mayores.

La férmula también esta basada en el modelo de convolucibnque asume una
distribucioén en forma de gaussiana para los errores sistematicos y aleatorios en donde las
condiciones refieren a homogeneidades del tejido, nimero largo de fracciones, volumen
blanco esférico mas grande que los errores de posicionamiento, penumbra menor a 0.5cm
y una distribucién de la dosis conformada al volumen blanco. Garantizando que al menos
un 90% de los pacientes reciban el 95% de la dosis prescrita.

Sin embargo, en la practica clinica no es usual que los volimenes blanco sean

esféricos y para técnica 3D conformacional no se logra generalmente una distribucién de
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dosis perfectamente conformada al volumen blanco, como si puede ocurrir con otras

técnicas mas avanzadas.

1.2.4.2.3 El origen de las diferencias entre ambos métodos

Las ligeras diferencias entre ambos estudios se deben a la diferencia de criterios
en los que cada autor se basé. Ademas, van Herk y colaboradores calcularon el margen
analiticamente para una esfera perfecta con una distribucion de dosis perfecta, mientras
que Stroom utilizé6 volimenes de CTV clinicos con distribuciones propias de
dosis. (Stroom et al, 1999)

Sin embargo, el estudio de Gordon y Siebers (2008) muestra que los pacientes
podrian tolerar incertidumbres sistematicas y aleatorias mayores a las estimadas por van
Herk y colaboradores, lo que incluiria también a las determinadas por Stroom. Lo anterior
podria dar pie a que un margen mas pequefio que el calculado por el método de van Herk
logre aun la cobertura ameritada al blanco dependiendo siempre de la anatomia del
paciente, el sitio en donde se encuentre el volumen a irradiar, la técnica de tratamiento y

el sistema de planificacion.

El siguiente cuadro pretende resumir las consideraciones pertinentes a cada uno

de los métodos descritos en la bibliografia:
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Tabla 1. Métodos estadisticos para determinar los margenes de PTV

Método de

Autor Criterio Variables a considerar
calculo de PTV
Set up
Movimiento de 6rganos
Que el PTV reciba al .
internos
menos el 95% de la
ICRU 62 dosi " Errores relacionados a la
osis prescrita y menos
SDpta1 = X2 + 02 maquina de tratamiento
ol = V2 del 107% de la misma. ,
Cualquier otra
incertidumbre que tenga
lugar.
Mas del 99% del CTV Errores de set up y sus
Stroom et Margen PTV = . .
recibe al menos el 95% componentes sistematica y
al, (1999) 22 +0.70 . .
de la dosis prescrita aleatoria
Que el 90% de los
van Herk Errores de set up y sus
Margen PTV = pacientes reciban al ,
et al, . componentes sistematica y
25%¥+070 menos el 98% de la dosis ,
(2000) aleatoria

prescrita

Fuente: Elaboracién propia.

Aunque los autores anteriormente citados han desacreditado el método estadistico

propuesto por el ICRU 62, La Guia para la Expresién de una Incertidumbre de Medida o

GUM (JCGM, 2008) establece que a partir de la adopcién de una interpretacién de la

probabilidad fundamentada en el grado de credibilidad, la desviacién tipica y la ley de

propagacion de la incertidumbre como bases para evaluar y expresar la incertidumbre de

medida muestra tres ventajas importantes:

a.

La ley de propagacion de la incertidumbre permite la facil incorporacion de la

incertidumbre tipica combinada de un resultado Gnico, a la evaluacién de la

incertidumbre tipica combinada de otro resultado para cuya obtencién se

requiere el primero.
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b. La incertidumbre tipica combinada puede servir de base para el calculo de
intervalos que correspondan de forma realista a los niveles de confianza
exigidos.

C. No es necesario clasificar las componentes en “aleatorias” o “sistematicas” (o
de cualquier otra manera) a la hora de evaluar la incertidumbre, puesto que

todas las componentes de la incertidumbre son tratadas de la misma forma.

Esta dltima ventaja es particularmente importante ya que, aunque como
anteriormente se expuso, los métodos alternativos se han basado en el hecho de que la
componente sistematica tiene mayor peso que la aleatoria y éste hecho no es tomado en
cuenta en el método del ICRU 62. Sin embargo, en términos estadisticos una componente
de incertidumbre no es ni “aleatoria” ni “sistematica”. Su naturaleza viene condicionada
por la utilizaciéon que se haga de la magnitud correspondiente o, mas formalmente, por el
contexto en que la magnitud aparece dentro del modelo matematico que describe la
medicién. (JCGM, 2008)
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Capitulo 2

Objetivo, ambito de aplicacién y poblacién diana
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2.1 Objetivo del protocolo

Guiar al personal de salud de un servicio de radioterapia en el proceso de

determinacién de margenes de PTV para tumores de cabeza y cuello.

2.2. Ambito de aplicacion

Esta propuesta va orientada a todos los servicios de radioterapia nacionales e
internacionales que requieran una guia para la determinacién de los margenes de PTV
que pueden aplicar en sus tratamientos de cabeza y cuello.

2.3. Poblacion diana

Pacientes oncoldgicos de cualquier sexo o etnia que presenten un diagndstico
definitivo de cancer de cabeza o cuello y a los cuales se les prescribe una dosis de
radiacién curativa adyuvante o neoadyuvante con acelerador lineal en un servicio de

radioterapia.
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Capitulo 3

Consideraciones generales
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3.1 Personal que interviene en la ejecucién del protocolo

Durante la ejecucion del protocolo participan tres personajes. Cada uno dentro de
su especialidad aplica los procedimientos necesarios para obtener datos que seran

incorporados en las formulas estadisticas para calculo de PTV de cabeza y cuello.

Cabe destacar que el éxito de los resultados sera proporcional al nivel de
coordinacion y trabajo en equipo que exista entre los diferentes profesionales y personal

involucrado.

3.1.1 Imagenolégo operador de equipos de teleterapiay TC

El operador del TC simulador, sera el encargado de realizar la exploracién de

tomografia computarizada al paciente previo al inicio del tratamiento.

De esta exploracion se obtiene la DRR (Digital Reconstructed Radiography) que se
requerira durante todo el proceso de comparacion de imagenes de verificaciéon
interfracciéon para obtener los desplazamientos en los ejes x,y,z, que seran incorporados a
los calculos del PTV (Volumen Blanco de Planificacién); por tal motivo la buena calidad

del estudio de TC es determinante.

Asi mismo, es a partir de esta etapa donde se utilizan los insumos de
inmovilizacién de cabeza y cuello, por lo que la buena aplicaciéon de los mismos requiere

sumo cuidado y la capacitacién adecuada del personal.

En el caso del operador del equipo de teleterapia (Acelerador Lineal), éste tiene a
su cargo tanto el correcto posicionamiento diario del paciente segln las indicaciones
médicas previamente revisadas, como la adquisicion de las imagenes de verificacion que

amerita este protocolo.

La calidad de las imagenes debe permitir al operador comparar, sin mayor
dificultad, las imagenes obtenidas con la DRR, tomando en cuenta estructuras 6seas de

referencia como las ramas y angulos mandibulares, las 6érbitas, ATM (Articulacién
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Temporo Mandibular), silla turca, vértebras, claviculas, entre otros. De esta manera, se
pueden determinar los desplazamientos en cada eje del paciente para obtener

posteriormente el margen PTV.

Esta condicion convierte a estos operadores en los primeros eslabones de la
ejecucioén del protocolo pues son los encargados de obtener las imagenes primarias y los
datos de desplazamientos posibles. En cuanto a la verificacion de posicionamiento del

paciente dentro de los margenes establecidos por el médico radioterapeuta.

3.1.2 Fisico Médico

En la ejecucion de este protocolo tiene las funciones de realizar mensualmente los
controles de calidad de los aceleradores lineales y registrar los resultados en las bitacoras
correspondientes. De estas se obtendran datos valiosos sobre las incertidumbres

geométricas del equipo que se incluiran en los calculos de PTV.

Asi mismo, es el responsable de la verificacidon de los planes de tratamiento en

aspectos como dosimetria, fraccionamiento, periodicidad de imagenes de verificacion.

3.1.3 Médico radioterapeuta.

Delimita o contornea los volimenes Blanco de tratamiento y establece los

margenes clinicos a los que posteriormente se les asignara el PTV en estudio.

Tiene a su cargo la aprobacién de las imagenes de verificacion realizadas en el inicio

de tratamiento y durante el mismo. Participa como observador.
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3.2 Equipo basico requerido

a)
b)

Tomégrafo simulador

Acelerador lineal con dispositivo de imagen portal incorporado (Electronic
Portal Imaging Device) que permita la adquisicion de imagenes de
verificacion interfraccién en AP y Lateral.

Sistema de almacenamiento, visualizacion y correccién de imagenes
digitales.

Mascara termoplastica.

Base para sujetar la mascara y sécalos (soporte de cabeza)

Traccién de hombros en casos que requieran.

Aditamento baja lenguas en casos que requieran.

Equipos para llevar a cabo el control de calidad de los aceleradores (nivel
digital, regla, punteros mecanicos, hojas blancas, lapices y lapiceros,
borrador, fantomas, placas de verificacién).
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Capitulo 4

Procedimientos del protocolo
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4.1 Seleccion del paciente

Los pacientes deberan presentar tumores en cabeza y cuello (C00 al C14, C30 al
C32, DOO, D02, D10, D11, D14, D31, D37, D38) segun la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades. (CIE 10, 2008)

Tabla 2. Clasificacién internacional de enfermedades CIE10 que deben presentar

los pacientes para la aplicacion de este protocolo

Tumores malignos de labio de la cavidad bucal y de la faringe

Co00

Tumor maligno del labio

Co1

Tumor maligno de la base de la lengua

C02

Tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de la lengua

Co03

Tumor maligno de la encia

Co4

Tumor maligno del piso de la boca

C05

Tumor maligno del paladar

C06

Tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de la boca

Co7

Tumor maligno de la glandula parétida

Co8

Tumor maligno de otras glandulas salivales mayores y de las no

especificadas

C09

Tumor maligno de la amigdala

C10

Tumor maligno de la orofaringe

C11

Tumor maligno de la nasofaringe

C12

Tumor maligno del seno piriforme

C13

Tumor maligno de la hipofaringe

C14

Tumor maligno de otros sitios y de los mal definidos del labio, de la cavidad

bucal y de la faringe

Tumores malignos de los 6rganos respiratorios e intratoracicos
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C30

Tumor maligno de las fosas nasales y del oido medio

C31

Tumor maligno de los senos paranasales

C32

Tumor maligno de la laringe

Tumores (neoplasias) in situ

D00

Carcinoma in situ de la cavidad bucal, del eséfago y del estomago

D02

Carcinoma in situ del sistema respiratorio y del oido medio

Tumores (neoplasias) benignos

D10

Tumor benigno de la boca y de la faringe

D11

Tumor benigno de las glandulas salivales mayores

D14

Tumor benigno del oido medio y del sistema respiratorio

D31

Tumor benigno del ojo y sus anexos

Tumores (neoplasias) de comportamiento incierto o desconocido

D37

Tumor de comportamiento incierto o desconocido de la cavidad bucal y de

los érganos digestivos

D38

Tumor de comportamiento incierto o desconocido del oido medio y de los

érganos respiratorios e intratoracicos

Fuente: Clasificacion internacional de Enfermedades CIE10, 2008

Se incluyen estos tumores ya que, en términos generales, son tratados bajo los

mismos parametros de posicionamiento y comparten los mismos érganos de riesgo, por

tanto, los margenes de PTV deberian ser similares.

Si las condiciones del servicio de radioterapia lo permiten, puede buscarse una

especificacién mayor de la poblacién y aplicar el protocolo a pacientes con un dnico tipo

de tumor o estadiaje. Esto permitira mejores aproximaciones de los margenes de PTV

utilizando la metodologia descrita en esta propuesta. Por ejemplo, seleccionar Ginicamente

la poblacién de pacientes que presentaron tumores de nasofaringe (C11) durante un

periodo determinado aplicando el protocolo a éste grupo Unicamente.
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4.2 Muestreo de pacientes

Se debe determinar una muestra de pacientes que responda al principio de
representatividad, de esta manera, se puede definir en el servicio la duracién del proceso
de recoleccion de datos, las condiciones necesarias para ponerlo en practica y la validez

de los resultados obtenidos.

Para lograr esto, primero deben tomarse las bitacoras de pacientes y realizar un
conteo de aquellos casos de cancer de cabeza y cuello (o tipo de tumor especifico)

atendidos en el servicio durante un periodo determinado, por ejemplo un afio.

A partir estos datos se determinara la cantidad de pacientes que representa a la
poblacién de interés y de la cual se extraera la muestra. Cabe sefialar que si el protocolo
se aplica para casos mas especificos, al seleccionar una Unica clasificacién o tipo de
tumor, podria valorarse el uso de la totalidad de esta poblacibn como muestra para

obtener mayor cantidad de datos.

Una vez obtenido el nimero de pacientes de la poblacién, se deben aplicar los

métodos estadisticos de muestreo mas conveniente para el servicio.

Un ejemplo de esto se expone a continuacion:

Un servicio de radioterapia X tomé la decision de determinar sus propios
margenes de PTV para cabeza y cuello, por lo que decide poner en

practica este protocolo.

Los criterios de inclusién que determiné el equipo de frabajo para la
poblacién fueron: pacientes masculinos y femeninos mayores de 18
afios, de todo tipo de etnia, que presentan un diagnéstico definitivo de
cancer localizado en cabeza o cuello (fumores de cabeza y cuello y
linfomas de cuello) y que a los cuales se les prescribe una dosis de

radiacién curativa adyuvante o neoadyuvante con acelerador lineal.
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Como los tumores de cabeza y cuello se ven confinados en un volumen
poco cambiante (Ang y Garden, 2006), y son tratados bajo los mismos
sistemas de inmovilizacién, técnicas de tratamiento y sistema de
imagen, es que se incluye todos estos tumores en un sélo analisis sin

necesidad de hacer distincién por tipo de tumor (Mufioz y Jurado, 2010).

Al realizar el conteo de las bitacoras del servicio X, se determiné que
éste trato durante un afio a 214 pacientes con los criterios de inclusién
antes mencionados, lo cual representa la poblacién.

El servicio valora dicha cantidad y requiere aplicar un muestreo pues no
le es factible debido a sus condiciones operacionales utilizar la totalidad

de la poblacién para ejecutar el protocolo.

Dado que la principal variable que se pretende estudiar en los pacientes
es el desplazamiento o variacion de la posicién de isocentro a través del
tiempo en las imagenes de verificacibn para obtener finalmente una
media de variaciébn (parametro numérico) que pueda aplicarse como
base a todos los casos de tumores en cabeza y cuello de la poblacion,
se utilizara un muestreo paramétrico cuantitativo para obtener dicha
media. (Pita, 2010)

Estas variaciones en el isocentro desean conocerse para el servicio con
nivel de significacibn de a=0.05, un grado de confiabilidad del 95%

(0.95), y una precisién de 1mm.

Segun la literatura consultada y expuesta en los antecedentes de este
protocolo puede referirse a una variacién promedio en el margen de PTV
de los casos de cabeza y cuello de 5mm (Hansel y Roach, 2010;
GEORCC 2014), representando la desviacion estandar de referencia
(Sg) en la poblacion accesible para este caso, dado que el Servicio X

utiliza este mismo valor de variacién en sus tratamientos. Los servicios
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que difieran de este valor de PTV deben utilizar el valor de PTV que se

aplica normalmente en sus tratamientos de cabeza y cuello.

Por tanto, el célculo muestral se lleva a cabo con la siguiente formula:

N(Z,)*s”
[d?(N — 1)] + [(Z4)?5?]

Donde:

n: Nimero de pacientes de la muestra

N: Ndmero total de la poblacién

Z, = 1.96: indice del nivel de confianza del 95%

a: Nivel de significancia

d: Nivel de precisién

S: Ideal de varianza de la variable cuantitativa que se supone existe enla

poblaciéon (5mm)

_ 214(1.96)?(5)?
T [(D?2(214 — 1] + [(1.96)%(5)?]

n = 66,5 =~ 67 pacientes

Dando como resultado, la necesidad de involucrar en el protocolo al
menos 67 pacientes para lograr la representatividad de la poblacién, y
obtener informacion con un nivel de confianza del 95% de la media de

variaciones en el isocentro.
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4.3 Calculo de la incertidumbre del acelerador lineal

La incertidumbre del equipo se obtiene a partir de los datos del control de calidad
mensuales realizados por el Departamento de Fisica Médica, y su exactitud depende de
la cantidad de variables o parametros geométricos que el servicio decida tomar en cuenta

para este fin.

Es crucial que los datos seleccionados sean del equipo(s) especifico(s) donde se
van a tratar los pacientes participantes del protocolo para que la incertidumbre sea valida
y aplicable.

Basicamente, deben utilizarse los datos de desviacién del isocentro del gantry,
mesa y colimador, coincidencia de los laseres con el isocentro de radiacién, telémetro,
tamafio de campo, escala de la camilla, simetria y ortogonalidad del campo, coincidencia
del campo de luz con el campo de radiacion, e incluso verificaciéon angular. (Hayashiet al,
2009) El procedimiento para la mediciéon de cada uno de estos parametros se encuentra
desarrollado en el TECDOC 1151 (2010).

Sin embargo, si existieran errores que durante su calculo contemplan o involucran
uno 0 mas errores de otro parametro, se caeria en una sobreestimacion de las posibles

desviaciones.

Al sumar los datos seleccionados cuadraticamente, el resultado sera la

incertidumbre final del equipo, representada por UAL:

Donde:

ae;: Error de cada parametro seleccionado del acelerador lineal
n: Nimero total de parametros

U,L: Incertidumbre final del equipo de acelerador lineal
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Por ejemplo:

Los datos arrojados por el control de calidad del acelerador lineal en el

Servicio X fueron:

Tabla 3. Lista de parametros de medicién del error del acelerador lineal y sus respetivos

valores.
Parametro de medicién Valor del error (xmm)
Movimiento de mesa 1
Isocentro 0.5
Centrado del reticulo 0.5
Laser 1.5
Coincidencia de campo luz-rad 2

Fuente: Elaboracién propia, 2015

El resultado de sumar cuadraticamente los parametros seleccionados

es:!

Uy, = J(1)2 +(0.5)% + (0.5)%(1.5)2 + (2.0)% = 2.78mm

Se debe notar que este valor esta considerando todos los posibles parametros y
desviaciones mecanicas rotacionales y traslacionales que son aplicables durante los
tratamientos de cancer de cabeza y cuello. Estas mediciones y valores dependen de cada

equipo, su control y especificidad.

91



4.4 Verificacion de la confiabilidad del sistema de imagen y calculo de la

incertidumbre del observador

Recomendamos poner a prueba la confiabilidad del sistema de imagen para

afadirle mayor seguridad al estudio. Un método para ello es el siguiente:

a)

b)

Realizar una exploraciébn a un fantoma con el TC simulador. Se
seleccionan puntos de origen (puntos 0) y se colocan marcadores
radiopacos.

Posicionar el fantoma en el equipo de Acelerador Lineal en los puntos
de origen.

Seleccionar un desplazamiento en x,y,z

Tomar las imagenes de verificacién en proyecciéon Anteroposterior (AP)
y Lateral (Lat).

En el sistema de procesamiento de imagen, manipular las imagenes de
verificacién para hacerlas coincidir en cada una de las proyecciones con
la DRR, y anotar el resultado de desplazamiento.

Verificar los valores de desplazamiento reales (seleccionados
previamente) con los determinados por el sistema de analisis y anotar
las diferencias. El resultado debe ser menor al limite de tolerancia

establecido por el servicio.

Por otra parte, la ejecucién del protocolo requiere de la observaciéon de imagenes

de verificacion interfraccion. Existe una incertidumbre que debe considerarse para el

calculo del margen PTV asociada a los observadores. Por tanto, deben obtenerse las

incertidumbres de todos aquellos investigadores o personal que se encargaran de

visualizar y analizar las imagenes de verificacion.

Para obtener el sesgo intra-observador, cada persona que formara parte de la

revision de imagenes, tomara una imagen de verificacion AP y Lat del mismo fantoma, al

cual se le ha dado un desplazamiento conocido por otra persona y que el observador
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desconoce; la corregira 3 veces sobre una misma escala para obtener su error intra-
observador. Con los resultados obtenidos de las tres correcciones, se determinara una

incertidumbre personal que corresponde al promedio de las tres desviaciones obtenidas.

Por ejemplo:

Dos trabajadores del Servicio X seran los observadores de las imagenes
durante la ejecucién de este protocolo, por lo que cada uno desplaza el

fantoma en la camilla del acelerador arrojando los siguientes errores:

Tabla 4. Errores de dos observadores del Servicio X, luego de desplazar

el fantoma en el acelerador lineal

Posicion
Promedio de error
del Promedio de error del Error inter-
Eje . del observador 1
isocentro (mm) observador 2 (mm) observador (mm)
mm
(mm)
X 122,3 0,1 0,1 0,14
997,6 0,1 0,2 0,22
6,2 0 0 0

Fuente: Elaboracién propia, 2015

Este procedimiento debe realizarse con todos los observadores y revisores de

imagenes.

Luego de obtener cada sesgo intra-observador, se calcula el sesgo inter-
observador con la raiz cuadrada de la suma cuadratica de los resultados individuales, que
arrojara un valor general a tomar en cuenta en los siguientes calculos de PTV. Este valor
sera representado por Ugg.
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4.5 Adquisicion de las imagenes de verificacion interfraccion

Esta propuesta reconoce la importancia de incluir en el calculo de PTV los datos
de imagenes de verificacion tanto rutinarias, seguin establezca el protocolo de cada
servicio, como de imagenes adicionales que se intercalaran en el plan de tratamiento de

los pacientes participantes.

Segun el protocolo de verificacién de cabeza y cuello, las imagenes pueden variar
en su nimero. Lo recomendable es al menos un par de imagenes adicionales (AP y Lat)

entre cada par rutinario.

Por ejemplo, si un servicio aplica un protocolo de tratamiento para cabeza y cuello
de 35 sesiones, con 4 pares de imagenes de verificacidon de posicionamiento a lo largo del
plan (dia 5, 9, 18, 27), se podrian adicionar otras 4 sesiones entre ellas (dia 3, 7, 20, 23),
para aumentar la cantidad de datos y la validez de los resultados. Ademas, es una
manera de obtener informacién sobre lo que sucede con el posicionamiento del paciente

en aquellos dias donde el personal no se predispone a ser mas cauteloso en su labor:

Tabla 5. Definicién de los dias de verificacién para la aplicaciéon del protocolo

en un servicio de radioterapia

Nimero de Dias establecidos
Dias establecidos
Tumor a sesiones de para las Imagenes de 3
L para Imagenes de
tratar tratamiento en el verificacion .
. verificacién extra
servicio protocolarias
Cabeza
35 1,5,9, 18, 27 3,7,13,23

y cuello

Fuente: Elaboracién propia, 2015.
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La cantidad de imagenes adicionales depende de la capacidad del servicio para

organizar su agendas de trabajo evitando asi que coincidan varias verificaciones de

distintos pacientes en un mismo dia, que a la postre podria saturar los tiempos

designados a cada tratamiento y retrasar las citas de los pacientes.

En cualquier caso, debe asegurarse que se tomen las imagenes de acuerdo al

protocolo establecido, utilizando un marcador especial en las cartilas manuales o

agendas electrénicas que disponen los aceleradores del servicio, para que el personal a

cargo de este trabajo identifique y siga los procedimientos establecidos para este fin.

Los pasos a seguir por el operador del acelerador lineal el dia de verificacién son:

a)

b)

d)

Verificar en el plan o cartilla el dia que corresponde la toma de
imagenes de verificacién rutinarias y extras.

Colocar al paciente en la posicion de tratamiento.

Posicionar el dispositivo de imagen portal y realizar las imagenes
portales en AP y lat con campos abiertos para poder tener mayor
visualizacién de las estructuras con las cuales comparar la DRR.

En el caso de realizarse imagenes de verificacion extras, se guardan sin
realizar correcciones de posicionamiento todas las imagenes
adquiridas.

Las imagenes de verificacion rutinarias deberan ser adquiridas y en
caso de ser necesario, se procede a corregir el posicionamiento como
se acostumbra. Sin embargo, todas las imagenes adquiridas deberan
ser almacenadas en el sistema con el fin de no perder informacion,
dado que si se acostumbra a guardar la ultima imagen con
correcciones, se perdera la informacién de los desplazamientos

realizados.
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4.6 Calculo de la incertidumbre del posicionamiento o set up mediante el analisis

de imagenes

Para este fin, se lleva a cabo una verificacion del tratamiento off-line, es decir, se
tomara la imagen de referencia y se comparara con las adquiridas en la sala de

radioterapia durante la sesion de verificacién en otro momento del tratamiento.

a) Tomar cada par de imagenes del dia de verificacién y compararlas
digitalmente con la imagen de referencia en cada una de las
proyecciones respectivas (AP y Lat). Para este fin, se utilizan las
siguientes referencias 6seas para la proyeccion AP: el borde externo
mandibular, los senos maxilares, las 6rbitas, el septum nasal y los
procesos espinosos de las dltimas vértebras cervicales. En caso de la
proyeccién Lateral, se toman en cuenta: la silla turca, la articulacién
temporo-mandibular, y las ramas mandibulares, los cuerpos vertebrales
y la base del craneo. (Mongioj et al, 2011)

Septum o
‘ Silla
nasal = SENDS  — ¢
! urca
maxilares
8 .,-o-'"#-’ d
- ; Base del
Manila .
Estructuras i
ectables
Cuerpos
Clavicula b '
vertebrales
Cuerpos -~ Pared
vertebrales traqueal

Figura 6. Ejemplos de las estructuras 6seas en la DRR que pueden utilizarse para la
comparacién con las imagenes de verificacion en proyeccién anterior (A) y lateral (B).
Fuente: CRR, 2008.
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b) Anotar los desplazamientos encontrados en cada uno de los ejes (x,y,2)
en una hoja de cotejo. Para ello se puede hacer uso del instrumento

propuesto en el Anexo 2.

4.6.1 Calculo del error sistematico y aleatorio individual y poblacional

Para ejemplificar cada etapa de estos calculos se utilizaran como ejemplo los
datos de la Tabla 1 del Anexo 3, tomado las recomendaciones del Colegio Real de

Radiélogos del Reino Unido CRR (2008).

a) Una vez obtenidos los desplazamientos de todas las imagenes de un
paciente, se calcula el promedio o media aritmética de las desviaciones
en los tres ejes (x,y,z,) para obtener el error sistematico de ese
paciente Sg; utilizando la siguiente féormula (CRR, 2008)

my +m; +mg +--+my,
Sei =

n

Donde:
S.;: Error sistematico de cada paciente en cada eje.

m: Cada una de la diferencias en cada imagen de verificacién respecto a la

DRR alo largo del tratamiento.

n: numero de mediciones realizadas en cada paciente.
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Por ejemplo:

Utilizando los datos de tres pacientes propuestos en el Anexo 3, se
calcula el error sistematico de cada paciente en cada direcciéon. En este
caso se ejemplificaré el célculo para la direccién Derecha-lzquierda (D-1)
del paciente 1:

21-32-26—-40-20+13+0,2+0,3

Serp-n = 3 = —1,0mm

La siguiente tabla resume, los demas resultados de error sisteméticos

individuales para los tres pacientes:

Tabla 6. Datos de errores sistematicos individuales de tres pacientes a lo largo del

tratamiento, en las cuatro direcciones.

Direcciones ortogonales

. Error sistematico D-l S-l (Anterior) S-l (Lateral) A-P
Paciente
individual (mm) (mm) (mm) (mm)
1 Se1 -1,0 0,8 1,0 -0,6
2 Sez 29 1,4 -0,6 04
3 Se3 -0,5 2,0 1,3 -0,7

Fuente: CRR, 2008

b) Cuando se tienen todos los promedios de todo el grupo de pacientes
involucrados en la ejecucioén del protocolo, se calcula la media general
de la poblacién S,, , aplicando la misma férmula anterior, pero en esta
ocasion dividiendo la suma de todas las medias individuales por el total

de pacientes que representan la poblacion o muestra.
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_ Sei1 + Seiz + Sei3 + .- +Sein
pi — P

Donde:

n: numero de mediciones realizadas en cada paciente.

Sei,,: Error sistematico de cada paciente en cada eje.

Spi: Media poblacional del total de errores sistematicos individuales.

P: Numero total de pacientes de la poblacion o muestra.

Por ejemplo:

A continuacién se presentan los datos de errores sistematicos

individuales de un grupo de diez pacientes:

Tabla 7. Datos de errores sistematicos individuales de 10 pacientes a lo largo del

tratamiento.

Direcciones ortogonales

Paciente Error sistematico D-l S-l (Anterior) S-l (Lateral) A-P
individual (mm) (mm) (mm) (mm)
1 Se1 -1,0 0,8 10 06
2 Sez 2,9 1,4 06 04
3 Ses -0,5 2,0 13 0.7
4 Sea -0,4 -0,5 0.1 08
5 Ses -0,5 -1,6 0,5 08
6 Ses 0,2 1,4 0,1 21
7 Ser 06 2.0 58 Y.
8 Ses 0.4 1,8 0,0 16
° Ses 2,0 06 03 3
10 Seto -0,5 1,8 1,0 17

Fuente: CRR, 2008.
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A partir de los datos anteriores, el calculo de la media poblacional de los

errores individuales para la direcciéon S-I (Anterior) es el siguiente:

08+14+20-05—16+14+20+18+06+1,8
Sps-n = 0 = 1,0mm

La media de error poblacional de las demas direcciones ortogonales se

resume en la siguiente tabla:

Tabla 8. Resumen de las medias poblacionales de errores sistematicos en cuatro

direcciones.

Direcciones ortogonales

Anterior Lateral
D-l (mm) S-1 (mm) S-l (mm) A-P (mm)
Promedio poblacional Sp 0,2 1,0 0,6 0,2

Fuente: CRR, 2008.

c) Posterior a esto, se calcula el error sistematico poblacional 3 como la
desviacién estandar o el grado de dispersion que tienen los errores

individuales del error poblacional, como lo muestra la siguiente férmula:

Z _ j(seil _Spi)2 + (Seiz _Spi)2 + (Sei3 _Spi)2 + -+ (Sein - Spi)2

P-1
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Donde:

Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.

n: numero de mediciones realizadas en cada paciente.

Sei,,: Error sistematico de cada paciente en cada eje.

Spi: Media poblacional del total de errores sistematicos individuales.

P: Numero total de pacientes de la poblacion o muestra.

Por ejemplo:

Si se toman los datos de la tabla 3, para calcular el error sistematico
poblacional en la direccién S-1 (Anterior) mediante la férmula descrita, el

resultado es:

(1,4-1,0)2+(2,0-1,0)2 +(1,8—1,0)24(0,6—1,0)2 +(1,8—1,0)2
(10-1)

(0,8—1,0)2+(1,4-1,0)2 +(2,0-1,0)2 +(- 0,5-1,0)2+(-1,6-1,0)2 +
ZS—I =

ZS—I = 1,2mm

Los demas errores sistematicos poblacionales en todas las direcciones

se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 9. Errores sistematicos poblacionales en cuatro direcciones

Direcciones ortogonales

Anterior Lateral

D-l (mm) S-l (mm) S-l (mm) A-P (mm)

Error sistematico poblacional }; 1,3 1,2 1,0 1,2

Fuente: CRR, 2008.
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d) Para calcular el valor del componente aleatorio del error de
posicionamiento individual (SD;), se debe determinar la desviacién
estandar de todas las mediciones de un mismo paciente alrededor de la

media individual resultante de la ecuacién del punto c).

SD. = (di = Se1)® + (dz = Se1)® + (d3 = Se1)* + -+ (dn — Sen)®
- (n—1)

Donde:

SD;: Error aleatorio individual en cada eje.

n: numero de mediciones realizadas en cada paciente.
Se1: Error sistematico del paciente en cada eje.

d: Diferencia entre la imagen de verificacion y la DRR

Por ejemplo:

A partir de los datos del Anexo 3, y los obtenidos en la Tabla 6, se
calcula el error aleatorio individual para el paciente 3, en la direccién A-
P:

(3,8+0,7)2+(0,6+0,7)2 +(0,5+0,7)2
(8-1)

(-1,740,7)2+(-1,0+0,7)2 +(0+40,7)2 +(~5,3+0,7)2+(-2,5+0,7)2 +
SD3(a-p) =

SDB(A—P) = 2,7mm
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La siguiente tabla resume los errores aleatorios individuales para el
mismo grupo de diez pacientes de la Tabla 7, incluyendo los de los

pacientes 1,2 y 3 del ejemplo anterior:

Tabla 10. Datos de errores aleatorios individuales de diez pacientes a lo largo del

tratamiento.

Direcciones ortogonales

Anterior Lateral
Paciente Error aleatorio Dl (mm)  S-l (mm) S-l (mm) A-P (mm)
individual
1 SD, 2,2 1,3 0,9 24
2 SD, 1,6 1,5 2,2 1,8
3 SD, 1,3 23 1,9 2,7
4 SD, 3,0 2,1 2,0 3.2
5 SDg 1,9 2,1 1,7 33
6 SD, 1,8 25 2,3 3.1
7 SD, 1,8 24 1,9 4,2
8 SDg 1,8 2,2 24 2,6
9 SD, 2,0 23 2,2 2,7
10 SDy, 1,7 1,9 2,2 29

Fuente: CRR, 2008

e) Una vez determinados todos los errores aleatorios individuales, se
calcula el promedio de estos para obtener el error aleatorio poblacional

o, mediante:

SD1 + SDZ +SD3 + -+ SDn
op =

n
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Donde:
o, Error aleatorio poblacional en cada eje.
SD: Cada uno de los errores aleatorios individuales.

n: Numero total de errores aleatorios individuales.

Por ejemplo:

Para el grupo de diez pacientes anterior, el error aleatorio poblacional en

la direccion A-P, da como resultado:

_24+18+27+32+33+31+42+26+27+29
- 10

Op = 2,9mm

Los resultados de errores aleatorios poblacionales en las cuatro

direcciones se resumen a continuacion:

Tabla 11. Errores sistematicos poblacionales en cuatro direcciones.

Direcciones ortogonales

Anterior Lateral

D-l (mm) S-l (mm) S-l (mm) A-P (mm)

Error sistematico poblacional 1,9 2,1 2,0 2,9

Fuente: CRR, 2008.
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4.7 Calculo de la incertidumbre la mascara termoplastica

La incertidumbre de la mascara termoplastica como sistema de inmovilizacion es

una incertidumbre tipo B. Por tanto, su valor sera el indicado por el fabricante.

Debido al uso rutinario de las mascaras termoplasticas en este tipo de tratamientos
se recomienda s6lo incorporar la incertidumbre asociada a este dispositivo inmovilizador
para la estimaciéon de los margenes de PTV, su valor sera indicado como Uyt

Puede aumentar la incertidumbre del posicionamiento de la mascara cuando es
reutilizada, por tanto es un punto importante a considerar ya que no es la misma fijacién la
Jue se consigue con una mascara nueva que con una que se ha utilizado en varias

ocasiones.

Una vez que todos estos errores se hayan obtenido, a continuacién se desarrollan
las férmulas del ICRU 62, Stroom y van Herk en caso de que se quiera tener los tres
posibles resultados, o bien, desarrollar una de ellas, esto dependiendo de la necesidad

del servicio.
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Anexos

Anexo 1. Propuesta de entrevistaa médicos especialistas.

Especialidad

1.

¢ Cuanto tiempo tiene de trabajar en el Servicio como médico especialista?
1. De1ab5Anos2. Deba 10afios 3. Mas de 10 afos
De los casos de cabeza y cuello que se presentan en el servicio ;con qué

frecuencia planifica usted dichos tratamientos?

Casos por mes:

3.

o ok w N =

o o kW N2

En casos de Tumores de cavidad oral, ; Qué tipo(s) de sistemas de
inmovilizacién utiliza usted para la realizaciéon del tratamiento? Por favor
encierre en un circulo la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)

En casos de Tumores de Orofaringe, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de inmovilizacion
utiliza usted para la realizacion del tratamiento? Por favor encierre en un circulo
la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)
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o o bk w0wh =

o ok w N =

o k0N =

En casos de Tumores de Nasofaringe, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de
inmovilizacién utiliza usted para la realizacion del tratamiento? Por favor
encierre en un circulo la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)

En casos de Tumores de Faringe, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de inmovilizacién
utiliza usted para la realizacion del tratamiento? Por favor encierre en un circulo
la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)

En casos de Tumores de Hipofaringe, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de
inmovilizacién utiliza usted para la realizacion del tratamiento? Por favor
encierre en un circulo la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok
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o o k0w N2

o g kw2

10.

N~

Otros. Por favor indique cual (es)

En casos de Tumores de Laringe, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de inmovilizacién
utiliza usted para la realizaciéon del tratamiento? Por favor encierre en un circulo
la opcién correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)

En casos de Tumores de Glandulas Salivales, ¢ Qué tipo(s) de sistemas de
inmovilizacién utiliza usted para la realizacion del tratamiento? Por favor
encierre en un circulo el cédigo correspondiente

Mascara termoplastica

Inmovilizador de lengua

Traccién de hombros

Inmovilizacién de miembros inferiores con ligas

Vac-Lok

Otros. Por favor indique cual (es)

¢ Como considera la calidad de los sistemas de inmovilizacién utilizados en este
tipo de tratamiento? Por favor encierre el cédigo correspondiente y sefiale el
porqué de su respuesta si se le solicita.

Excelente

Muy buena

Regular. ¢Por qué?

Mala. ;Por qué?
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© ® N O Ok 0N =

- a
N = O

12.

© ©® N O O R~ DN =

10.

NS/NR

de tumores de cavidad oral?Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente

Ojos

Cristalino

Nervio optico

Quiasma

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular
Parétidas

Cécleas

Tiroides

. Médula
. Tejido Cerebral

. Otro(s). Por favor indique cuales:

. ¢Cudles dérganos de riesgo toma en cuenta para la planificacion del tratamiento

¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacién del tratamiento

de tumores de orofaringe ?Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente
Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico
Quiasma

Troco cerebral
Articulacion Temporomandibular
Parétidas
Cécleas

Tiroides

Médula
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11.

12. Otro(s). Por favor indique cuales:

Tejido Cerebral

13. ¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacion del tratamiento

© ©® N g bk owNhd-=

- a
N = O

14.

N o g bk wDh =

de tumores de cavidad nasofaringe? Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente

Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico

Quiasma

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular
Parétidas

Cécleas

Tiroides

. Médula
. Tejido Cerebral
. Otro(s). Por favor indique cuales:

¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacién del tratamiento

de tumores de faringe ?Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente

Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico

Quiasma

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular

Parotidas
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10.

11

15.

© o N ok~ 0 N=

- —a a
N =~ O

16.

N~

Cocleas
Tiroides
Médula

. Tejido Cerebral
12.

Otro(s). Por favor indique cuales:

¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacién del tratamiento

de tumores de hipofaringe ?Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente

Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico

Quiasma

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular
Parétidas

Cécleas

Tiroides

. Médula
. Tejido Cerebral

. Otro(s). Por favor indique cuales:

¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacién del tratamiento

de tumores de laringe ?Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente
Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico

Quiasma



17.

© ©® N O R~ 0N~

- —a a
N =~ O

18.

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular
Parétidas

Cocleas

Tiroides

. Médula
. Tejido Cerebral

. Otro(s). Por favor indique cuales:

¢ Cuales 6rganos de riesgo toma en cuenta para la planificacién del tratamiento

de tumores de glandulas salivales? Por favor encierre en un circulo la opcién

correspondiente

Ojos

Cristalino

Nervio 6ptico

Quiasma

Troco cerebral

Articulacion Temporomandibular
Parétidas

Cécleas

Tiroides

. Médula
. Tejido Cerebral

. Otro(s). Por favor indique cuales:

En sus propias palabras defina el término PTV
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19. Para casos de cabeza y cuello, ; qué toma en cuenta al definir los margenes de
PTV?

20. En términos generales sobre tratamientos de cabeza y cuello, ;Cuales son los
margenes de PTV que aplica en la planificacién del tratamiento en milimetros

(mm)?
Anterior y Posterior
Laterales
Superior e Inferior

21. Con respecto a los Margenes PTV para cabeza y cuello que usted utiliza ; Estos
varian de acuerdo a la zona tratada o al tipo de tumor?
1. No

2. Si. ¢Por qué motivo?

22. ; Con qué frecuencia considera usted que se deberian realizar las imagenes de
verificacion para casos de cabeza y cuello en el Servicio?

Cada sesion

Sesién por medio

Cada 5 sesiones

Cada 10 sesiones

Cada 15 sesiones

o o bk w0wh =

Otro esquema. Por favor indique cual
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23. En caso de realizar en el Servicio otras técnicas de radioterapia como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) o la Radioterapia guiada por
imagenes (IGRT), ¢ Usaria usted los mismos margenes de PTV que aplica
actualmente?

7. Si

8. No. ¢Por qué?

24. ; Qué recomendaciones daria para que el Servicio ofrezca un mejor tratamiento

a este tipo de tumores?

Muchas gracias por su colaboracién

119



Anexo 2

Hoja de Cotejo. Desplazamientos en los 3 ejes por Error de posicionamiento confirmado

mediante la superposicion de imagenes de verificacion y DRR en proyeccién Antero-
posterior (AP) y Lateral (LAT).

Fecha de Ia Imagen de verificacién

Imagen 1 Imagen 2 Imagen 3
Coordenada | Desplazamiento en | Coordenada | Desplazamiento en | Coordenada | Desplazamiento
mm mm en mm
X X X
Y Y Y
Y4 Y4 Y4
Fecha de la Imagen de verificacién
Imagen 1 Imagen 2 Imagen 3

Coordenad | Desplazamient | Coordenad | Desplazamient | Coordenad | Desplazamient

a oen mm a 0 en mm a 0 enmm

X X X

Y Y Y

Y4 Y4 Y4
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Anexo 3

Tabla de datos de desplazamientos encontrados en la comparacién de imagenes de

verificacién y DRR de 3 pacientes a lo largo del tratamiento (CRR, 2008)

Campo anteroposterior (AP) Campo Lateral (L)
Derecha- Superior- Superior- Anterior-
Paci Imagen de
ente verificacion lzquierda (D-l) Inferior (S-I) Inferior (S-) Posterior (A-P)
(mm) (mm) (mm) (mm)
1 1 2,1 -1,6 -1,1 1,6
1 3 -3,2 1,0 1,6 1,1
1 4 -2,6 1,0 1,1 -2,1
1 5 -4,0 1,5 0,7 -4,0
1 6 -2,0 0,3 nd nd
1 7 1,3 3,0 2,0 08
1 13 0,2 1,2 0,9 -3,5
1 15 nd nd 1,1 2,1
1 16 0,3 0,3 1,3 -1,0
2 1 4,5 0,7 -1,0 -0,2
2 2 3,9 -0,8 -3,5 -2,2
2 3 1,9 1,6 -0,4 0,6
2 4 53 2,2 1,1 1,7
2 5 3,0 3,3 28 3.1
2 6 24 2,1 -1,1 0,5
2 7 1,3 -0,2 -3,2 -1,7
2 8 2,8 0,7 0,2 04
2 9 2,2 2,2 04 1,3
2 10 3,0 3,8 2,2 3,0
2 12 -1,3 2,9 -2,8 0,0
2 13 4,5 0,7 -1,0 -0,2
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2 16 3,9 -0,8 -3,5 -2,2
2 22 1,9 1,6 -0,4 0,6
2 26 53 2,2 1,1 1,7
2 31 2,5 -0,9 -3,2 -2,0
2 36 3,0 3,3 2,8 3.1
3 1 0,8 6,6 5,7 -1,7
3 1 0,3 0,3 08 -1,0
3 2 -3,0 0.3 0,0 0,0
3 3 0,0 1,8 0,3 -5,3
3 3 0,0 nd 0,0 -2,5
3 7 -1,8 0,3 08 3.8
3 8 0,3 0,3 1,4 0,6
3 13 -0,8 2,7 1,0 0,5
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CAPITULO V

CALCULOS PARA DETERMINAR EL PTV DE CABEZA Y CUELLO Y
DETERMINACION DEL MARGEN TEORICO.

5.1. Desarrollo de las féormulas estadisticas para el calculo de PTV de cabeza y

cuello.

Con el fin de ejemplificar el uso y desarrollo de las féormulas estadisticas para
determinar el margen de PTV desarrolladas en esta tesis, se han tomado los datos del
Anexo 4, sobre errores sistematicos y aleatorios determinados por Das, S., Isiah, R,,
Rajesh, B., Ravindran, B. P., Singh, R. R., Backianathan, S., y Subhashini, J. (2010) en su
estudio sobre verificacion de la reproducibilidad de posicionamiento con marco

estereotaxico para tumores intracraneales.

Dicho estudio involucré a diez pacientes tratados con la técnica de IMRT. Cabe
destacar que dicho calculo mostrard margenes mas pequefios que los esperados para
cabeza y cuello dado que las mascaras de estereotaxia son mas rigidas y el marco
utilizado es fijado al craneo para asegurar una radioterapia precisa. Por tanto, se espera
que los calculos que se desarrollaran a continuacién permitan ser una guia para los

servicios de radioterapia sin pretender ser una aproximacién de sus propios margenes.

El caso de la incertidumbre del acelerador lineal y del observador, se tomaron los
datos del capitulo IV en donde se desarrolla paso a paso los procedimientos para su

obtencion.

5.1.1 Desarrollo de la Férmula de Stroom y colaboradores.

PTV =2% + 070
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Donde:
Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.

o: Error aleatorio poblacional en cada eje.

Por ejemplo:

Segun los datos presentados en el Anexo 4, el error sistematico y
aleatorio poblacional para la direccion Anterior-Posterior (A-P) son

respectivamente:

Y: 0.6mm

o: 1.9mm

Por tanto, el margen PTV,_p sera:

PTV = 2(0,6mm) + 0.7(1,9mm) = 2.5mm

5.1.2 Desarrollo de la féormula de van Herk y colaboradores.

PTV =2.5% +0.7a,

Donde:
Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.

o, Error aleatorio poblacional en cada eje.
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Por ejemplo:

Tomando los mismos datos anteriores, el error sistematico y aleatorio poblacional

respectivamente para la direccion Anterior-Posterior (A-P) son:

Y: 0.6mm

Op: 1.9mm

Por tanto, el margen PTV,_p sera:

PTV = 2.5(0,6mm) + 0.7(1,9mm) = 2.8mm

5.1.3 Desarrollo de la formula del ICRU 62 (Convencional)

PTV = ,22 + 0,°

Donde:
Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.
o, Error aleatorio poblacional en cada eje.

Por ejemplo:

Tomando los datos anteriores, el error sistematico y aleatorio poblacional

respectivamente para la direccion Anterior-Posterior (A-P) son:

Y: 0.6mm
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Op: 1.9mm

Por tanto, el margen PTV,_p sera:

PTV =+/(0.6mm)? + (1.9mm)? = 2.0mm

5.1.3.1 Desarrollo de la féormula del ICRU 62 (Incertidumbre combinada)

PTV =J22 +O'p2+UAL2 +UOBZ

Donde:

Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.
o, Error aleatorio poblacional en cada eje.
Uy, Error total del acelerador lineal

Upg2: Error inter-observador

Por ejemplo:

Si se consideran los datos anteriores del error sistemético y aleatorio
poblacional respectivamente para la direccién Anterior-Posterior (A-P),
junto con la incertidumbre del acelerador calculada y la del error inter-

observador determinada en el capitulo IV tenemos:

126



Y: 0.6mm
o: 1.9mm
Upy: 2.7mm

UOB: 0.3mm

Por tanto, el margen PTV,_p sera:

PTV =./(0.6mm)? + (1.9mm)? + (2.7mm)? + (0.3mm)? = 3.4mm

5.1.3.2 Incertidumbre expandida

PTV = kJZZ +O‘2 +UAL2 +UOBZ

Donde:

Y:: Error sistematico poblacional en cada eje.
o: Error aleatorio poblacional en cada eje.
Uy, : Error total del acelerador lineal

Upg2: Error inter-observador

k: Factor de cobertura seleccionado por el servicio
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Por ejemplo:

El Servicio X requiere que el resultado tenga un factor de cobertura que permita un
nivel de confianza del 95%, por lo que al multiplicar la incertidumbre combinada

por el factor de cobertura k=2los datos resultantes son:

Y: 0.6mm

o: 1.9mm

Uyt 2.7mm

Upg: 0.3mm

k=2 (para un nivel de confianza del 95%)

Por tanto, el margen PTV,_p sera:

PTV = 2/(0.6mm)? + (1.9mm)? + (2.7mm)? + (0.3mm)? = 6.7mm

Segun la féormula de Stroom vy colaboradores, el margen debe ser de 2.5mm
mientras que el estimado por medio de la férmula de van Herk y colaboradores es de
2.8mm. Se esperaba que el margen arrojado por la férmula de van Herk fuese mayor, ya
que la constante que acomparfia a la componente sistematica es de 2.5 a diferencia de la

estimada por Stroom que equivale a 2.

Por otra parte, la férmula recomendada por el ICRU 62 puede desarrollarse
considerando las desviaciones sistematicas y aleatorias del set up, como se puede
observar en “su forma convencional”. Sin embargo, como ha sido discutido a lo largo de
esta investigacién, la propuesta de calculo del ICRU 62 conlleva una muy importante
ventaja, que es la posibilidad de adicionar mas incertidumbres al calculo, sean de tipo Ao

tipo B.

De esta manera, la incertidumbre combinada permite afadir al calculo Ila
incertidumbre relacionada al observador, entendiéndose como aquella incertidumbre
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inherente al proceso de analisis de las imagenes de verificacién ya sea para uno o varios

observadores, determinandose el error intra-observador e inter-observador.

Ademas, la incorporacion de la incertidumbre del acelerador lineal le afiade
confiabilidad al calculo, dado que los equipos de irradiacion arrastran incertidumbres
inherentes a ellos, las cuales deben ser conocidas, controladas y tomadas en cuenta para
una administraciéon de tratamiento segura y de calidad segtn lo recomendado por el ICRU
62y TECDOC 1151.

Se observa que la adicién de incertidumbres aumenta el margen de 2mm segun lo
calculado en la forma convencional a 3.4mm con la adiciéon de estas dos incertidumbres
mas. Se entiende entonces que el resultado de la incertidumbre combinada determina un
margen en donde se espera que los valores de entrada (producto del error de
posicionamiento y del acelerador lineal) se encuentren dispersados dentro de este

margen dado que siguen una distribucién normal.

Sin embargo, para conferirle un nivel de confianza es necesario integrar al calculo
un factor de cobertura, el cual indicaria la esperanza matematica de ser aplicable dicho
margen en una poblacion. En este caso, se ha utilizado el valor k=2, que corresponde a
un nivel de confianza del 95%. Por tanto, se esperaria que para el 35% de los casos, un
margen de 6.7mm sea suficiente para compensar las incertidumbres. La determinacién

del valor de k puede verse discutido en el siguiente apartado.

5.2. Calculo del margen maximoteérico del PTV de cabeza y cuello.

Es posible estimar un margen de PTV sin necesidad de llevar a cabo el analisis de
las imagenes de verificacion, es decir, sin la estimacién de las componentes sistematicas

y aleatorias del error de posicionamiento.

Lo anterior, nos conduce a una estimaciéon teérica del margen que permitiria
compararlo con los obtenidos en otras investigaciones, asi como con lo recomendado en
la literatura. Por tanto, no sustituye por ningin motivo la elaboracién de un protocolo como

el propuesto en esta tesis.
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Dado que las incertidumbres deben ser independientes entre si, es valido tomar el
valor de la incertidumbre de la mascara termoplastica en vez del analisis del error de
posicionamiento, ya que el fabricante se basa en un estudio de la libertad de movimiento
que se pueda tener con el uso de este inmovilizador. Por tanto, el valor de su

incertidumbre sustituiria lo calculado a partir de las imagenes de verificacién.

Asi mismo, se podria incorporar al calculo los valores correspondientes a los
limites de aceptacién de los controles de calidad dictados por el OIEA en su documento
oficial TECDOC 1151. Dichos limites de aceptacién son valores maximos recomendados
por tanto, si se incorporan en esta estimacion tedrica, supone una estimacion maxima del
margen, de esta manera, se espera que los margenes calculados con los datos reales del
control de calidad y con la estimacion de las incertidumbres sistematicas y aleatorias de
los errores de posicionamiento, conlleven a valores mucho menores que los arrojados en

este calculo tedrico.

Los niveles de tolerancia se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 12. Limites de tolerancia del TECDOC1151 para los controles de calidad de los

equipos de acelerador lineal

Valor del error
Parametro de medicién (xmm)
Movimiento de mesa 2
Isocentro 2 diédmetro->1
Centrado del reticulo 2 diametro->1
Laser 2
Coincidencia de campo luz-radiacién 3

Fuente: TECDOC-1151 (2000)

Para determinar dicho margen teérico, se realiza una sumatoria cuadratica de
cada uno de los limites de aceptaciéon dentro de una raiz cuadrada como se muestra a

continuacion
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U = V(@24 (D2 + (1)% + (2)%2 + (3)2 = 4.36mm

Por tanto, el error maximo permitido del acelerador lineal es de: 4.36mm

Es importante destacar que los parametros anteriores corresponden a controles de
calidad mensuales de los aceleradores lineales. Se han seleccionado los anteriores, ya
que son independientes uno de otro, lo que evita la sobreestimaciéon de la incertidumbre.
Por ejemplo, no seria valido incorporar al calculo el tamafio de campo y la coincidencia

campo de luz-radiacién, ya que uno se ve implicito en el otro.

Otra consideracién importante para escoger qué variables deberian ser
introducidas en el calculo de incertidumbre del acelerador lineal, corresponde a la
importancia que ese parametro represente en la aplicacién del tratamiento en cuestion.
Por ejemplo, en este caso, para los tratamientos de cabeza y cuello, el telémetro de la
unidad de tratamiento no cumple una funcién primordial dado que la profundidad del
isocentro es determinada por medio de imagenes de verificacion laterales que permiten la

obtenciéon de datos mas confiables sobre la posicion de ese isocentro.

Ademas, es importante traer a colacién el hecho de que los niveles de tolerancia
anteriormente citados funcionan como niveles de accion que han sido establecidos por
medio de estandares en la practica de la radioterapia. Si un centro de radioterapia
determina que uno de los parametros se encuentra fuera del nivel de tolerancia, debera
ajustar sus parametros para llevar al equipo a valores aceptables.

De hecho, dichos limites se han establecido de manera que su suma cuadratica
permita alcanzar una incertidumbre dosimétrica de +5% y una incertidumbre espacial
global de +bmm con una desviacién estandar, es decir, con un nivel de confianza del
68.27%.

En el caso de la incertidumbre de la mascara termoplastica, existen muchos
fabricantes, por ejemplo, la marca Orfit produce mascaras de aquaplast como las

utilizadas actualmente en los hospitales estatales. Esta sefiala que la libertad de

131



movimiento con su mascara es de 1.5mm como maximo. (Meditron, 2015) Por otro lado,
la marca Qfix sefiala un maximo de movimiento de 3.2mm. (Qfix, 2015) Dado que se
busca dar con una medida maxima, la incertidumbre anterior se tomara como referencia
pues representa una mediciéon considerablemente mayor y una libertad de movimiento de

1.5mm refiere mas a una mascara para uso de radiocirugia estereotaxica.

Por tanto, se puede realizar un calculo teérico de PTV partiendo de valores
maximos permitidos para cabeza y cuello sin contar con los datos de errores sistematicos

y aleatorios. En este caso el resultado es aplicable en todas las direcciones.

Lo anterior puede verse expresado de la siguiente manera:

PTV = k ’UMTZ + UALZ

Donde:
Uwmr: Error de la mascara dada por el fabricante (3.2mm)
Uy, : Error teérico maximo del acelerador lineal (4.36mm)

k: Factor de cobertura seleccionado por el servicio.

La determinaciéon del factor de cobertura k ha de escogerse en términos de nivel
de confianza. El factor de cobertura define un intervalo en el cual se pueda esperar
encontrar gran parte de la distribucion de valores que podrian ser atribuidos al
mensurando. En cuanto a esto, un valor de K=1 corresponderia a un nivel de confianza
del 68.27%, un valor de k=2 a un 95% y un valor de k=3 a un 99% de confianza. Por
tanto, si se desea que para aproximadamente un 95% de los pacientes la incertidumbre

calculada sea aplicable, el factor de cobertura k=2 es el que debera ser utilizado.

Sin embargo, un valor de k=1 no seria imprudente, dado que como fue
mencionado anteriormente, los valores de tolerancia expresados en el TECDOC 1151,

han sido establecidos de manera que su suma cuadratica permita alcanzar una
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incertidumbre dosimétrica de +5% (lo recomendado por el ICRU) y una incertidumbre
espacial global de +#bmm con una desviaciébn estandar. Una desviacidon estandar
representa justamente un nivel de confianza del 68.27% (para un aproximado de 68% de
pacientes la incertidumbre estimada se aplicaria). Lo anterior nos faculta a aplicar un

factor k=1.

Esto conlleva una ventaja importante, dado que si se aplica un factor mayor, el
margen aumentaria y probablemente no seria practico para la zona de cabeza y cuello.

Teniendo esto en cuenta, el margen PTV teérico con un nivel de confianza del 95% seria:

PTV =2(3.2)%2 + (4.36)2 = 2+ 5.4 = 10.8mm

Asi mismo, para un nivel de confianza del 68% corresponderia a 5.4mm.

El margen recomendado por la literatura es de 5mm, lo anterior se basa en
estudios previos sobre inmovilizaciébn y ademas, contempla la cercania de estructuras
limitante de dosis (6rganos de riesgo) que circundan a los tumores desarrollados en esta

Zona.

Por tanto, si se compara el margen recomendado por la literatura con el obtenido
como margen teérico maximo con k=1, podriamos afirmar que ambos son equivalentes.

Lo anterior permite confiar en el margen aplicado hasta el momento por los
médicos especialistas siempre y cuando los controles de calidad de los aceleradores
lineales del servicio se encuentren dentro de estos niveles de tolerancia establecidos. Asi
mismo, que el uso de la mascara como sistema de inmovilizacién sea el 6ptimo, es decir,
que se confeccione como lo recomendado, se evite su reutilizacién y manipulacion

inadecuada.

Si se aplicara un factor de cobertura mayor, el margen se elevaria el doble o el
triple ya sea que el nivel de confianza requerido sea del 95% o 99% respectivamente. Lo
anterior le confiere mucho peso a los datos obtenidos dado que asegura la integracién de

una mayor cantidad de pacientes dentro del margen calculado.
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Lo anterior podria mostrarse riesgoso dado que los margenes serian muy amplios,
sin embargo, en caso de aplicar un protocolo como el propuesto en zonas de tratamiento
donde los 6rganos de riesgo no se encuentre tan cercanos a los blancos tumorales como
sucede en los tratamientos de préstata, recto o pulmén por ejemplo, un factor de

cobertura mayor a 1, podria ser mas factible.

Por otro lado, al comparar el resultado del calculo teérico maximo de PTV con los

resultados de otras investigaciones, los margenes resultan ser muy similares.

Por ejemplo, en el estudio desarrollado por Senabre, J., Beato-Tortajada, I,
Sanchez-Iglesias, Lopez, J., Calzada, S., Santos, A., Ferrer-Albiach, A y Conde-Moreno
(2008) con una muestra de 15 pacientes, concluye un margen de 6mm determinado por

medio de la formula de Stroom, es decir, siendo el set la Gnica variable tomada en cuenta.

Asi mismo, para Pehlivan et al (2009) quienes trabajan con una muestra de 20
pacientes en donde solamente se toma en cuenta el error de posicionamiento. Se calcula
el margen de PTV por medio de los tres métodos descritos, inclusive aplica un k=1.96 que
equivale a un 95% de confianza para la incertidumbre expandida de la férmula del ICRU
62. Se concluye que un margen de 5mm en las tres direcciones seria el mas

recomendable. Podria reducirse a 4mm si se realizan imagenes diarias.

Por otro parte, en el estudio de Ramos (2007), se determiné el error de
posicionamiento de 78 pacientes con cancer de cabeza y cuello por medio de las férmulas
de Stroom y van Herk. Las desviaciones estandar de los desplazamientos en antero-
posterior fueron de 3.1mm, en latero-lateral de 1.5mm y en sentido craneo-caudal de
4.5mm. La evidente diferencia en este sentido podria deberse a la dificultad de moldear la
mascara por el cabello del paciente, errores en la alineacion de los laser, deformacién de
la mascara a lo largo del tiempo o la rotacion del craneo dentro de la mascara.

En el estudio de Budrukkar et al (2008) sobre el error de posicionamiento en
pacientes con tumores cerebrales, se concluye también un margen de PTV de 5mm con
posibilidad de reducirlo a 3mm. Este estudio compara el error con diferentes soportes de
cabeza ya sea el de posicidon neutra, de flexion y extensién de cuello de acuerdo a la

patologia a tratar.
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Los calculos se realizaron por medio de los tres métodos descritos. Resultando
entonces que para la poblaciéon en general, se recomienda segtn la formula del ICRU 62,
un margen de 2.20mm para la direcciéon anteroposterior, de 1.19mm en mediolateral y de
1.73mm para craneocaudal. Segin el método de Stroom los margenes en la direccion
anteroposterior, mediolateral y craneocaudal corresponden a 2.79mm, 1.50mm y 2,47mm
respectivamente. Y con el método de van Herk a 4.14mm, 1.65mm, y 2.84mm
respectivamente. De nuevo, los margenes mas pequefios son los calculados con el

método del ICRU 62 (en su forma convencional) y los mayores con el de van Herk.

Como puede notarse, son pocos los estudios de determinacién de margenes PTV
de cabeza y cuello en donde se desarrollen incertidumbres combinadas. En muchos de
estos, las incertidumbres del acelerador lineal se consideran parte importante del
concepto de PTV, sin embargo, no son incorporadas en el calculo. Es evidente la
popularidad de las féormulas de Stroom y de van Herk, que podria deberse a la
consideracion de las consecuencias dosimétricas que acarrean los errores sistematicos y
aleatorios que la férmula de la incertidumbre combinada y expandida no contempla. Sin
embargo, como se menciona en capitulos anteriores, en teoria, no es necesario clasificar
las componentes en “aleatorias” 0 “sistematicas” (0 de cualquier otra manera) a la hora
de evaluar la incertidumbre, puesto que todas las componentes de la incertidumbre son
tratadas de la misma forma. (GUM, 2008)

Asi, el estudio para la determinaciéon de margenes de la zona abdominal dirigido
por Bea y colaboradores (2009), determina su margen de PTV por medio de una
incertidumbre combinada integrando el sistema de inmovilizacién, acelerador lineal y del
sistema de imagenes (tomografias computarizadas). Este fue uno de los pocos estudios
encontrados en donde se incorpora mas de una incertidumbre, tomando en cuenta las
desviaciones de giro isocéntrico de gantry, mesa y colimador, coincidencia del laser con el
isocentro de radiaciéon y posicionamiento de las laminas del colimador MLC. Dicha

incertidumbre del acelerador lineal fue de 1.8mm.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

En cuanto a la metodologia aplicada, la bisqueda de articulos publicados
relacionados con el tema no fue un problema para la recolecciéon de la informacién, dado
que existe sobre todo en centros europeos de radioterapia, una tendencia hacia el calculo
de incertidumbres para la definicién de los margenes de PTV no solamente de cabeza y
cuello, sino también de zonas mas complicadas como pelvis y térax. Sin embargo,
encontrar los articulos originales de los métodos de Stroom y van Herk no hubiese sido
posible sin la ayuda de las bibliotecas de la Universidad de Costa Rica, dado que el

acceso es restringido en la red.

Para comprender la definicion matematica de las formulas estadisticas propuestas
en la literatura, es necesario adentrarse en conceptos de metrologia y consultar a
profesionales tanto de estadisticas como de fisica médica con el fin de comprender
conceptos y determinar la independencia de las variables consideradas en el calculo de

los margenes PTV.

Con respecto a las variables que deben considerarse para el calculo de margenes
de PTV en cabeza y cuello deberian ser, al menos, la incertidumbre asociada al
observador (es), el posicionamiento o set-up con su respectivo error sistematico y
aleatorio, y la incertidumbre global del acelerador lineal con que se aplican los

tratamientos en el servicio.

Es posible adicionar tantas variables como sean conocidas por el servicio al
calculo de PTV, siempre y cuando, éstas no involucren un mismo parametro de medicion
o tengan el mismo efecto. Por ejemplo: el set up versus la mascara termoplastica.
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La suma de variables dependientes entre si conlleva sobreestimaciones en los

calculos de PTV.

Durante la ejecucion de un protocolo de verificaciéon y determinacion de margenes
de PTV, las desviaciones resultantes son determinadas por observadores, por lo que
pueden inducir variabilidad en los resultados obtenidos debido a que durante la
comparacién de imagenes puede caerse en criterios subjetivos. Por este motivo, es
imperante tomar en cuenta la incertidumbre del o los observadores involucrados en el

proceso.

El concepto de la radioterapia conformada se basa en el hecho de determinar la
posiciéon, tamafio y forma del tumor para depositar en él la mayor cantidad de dosis
posible sin dafiar los érganos sanos. Por este motivo, la variabilidad en la delineacién de
los blancos de tratamiento, es una variable importante para servicios de radioterapia que
deseen ofrecer una IGRT mas exacta y precisa. Si la delimitaciéon del blanco no es
acertada, la radioterapia perderia su potencial sin importar la tecnologia que se posea o
las técnicas mas avanzadas que se practiquen.

Internacionalmente se describen tres métodos para el calculo de los margenes de
PTV: el método de incertidumbre combinada del ICRU 62; el propuesto por Stroom y
colaboradores y el desarrollado por van Herk. La diferencia entre ellos radica en el criterio
con que fueron propuestos y no existen estudios bibliograficos que validen o invaliden
definitivamente alguno de los métodos descritos, por tanto, cada centro debera decidir

cual de los métodos aplicar segun los resultados esperados.

El método de incertidumbre combinada para el calculo del margen de PTV, permite
integrar no solamente las incertidumbres relacionadas al posicionamiento (sef up) del
paciente durante su terapia, sino que ademas, permite incorporar otras fuentes de
incertidumbres al calculo, lo que conllevaria a un resultado mas cercano al valor del

mensurando o “valor real”.

Para calcular las incertidumbres del posicionamiento por medio de protocolos off

line como el propuesto, se necesita del andlisis de las imagenes de verificaciéon para
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determinar los desplazamientos en las tres direcciones: lateral derecho-izquierdo, craneo-
caudal y anterior-posterior correspondiente a los ejes X, y, z del plano cartesiano.

El desarrollo de este tipo de estudios involucra a fisicos médicos, médicos
especialistas e imagendlogos. El acuerdo y colaboracién de todas las partes del servicio
que intervienen en este proceso es vital, de manera que la comunicacién es el pilar del

éxito en la aplicacién de un protocolo como el propuesto.

El calculo de los margenes de PTV por medio de los métodos descritos no deberia
ser dificil de lograr, por el contrario, es la parte mas factible de todo el proceso. Una
investigacibn como la propuesta requiere una inversion de tiempo e insumos. Sdélo el
hecho de adquirir imagenes de verificacidn sin correccién de posicionamiento conlleva
minimo 2 minutos de tiempo maquina. Lo anterior podria llegar a ser un problema para un

servicio con sobrecarga laboral.

Este protocolo presenta las bases tedricas y practicas suficientes para que el lector
pueda aplicarlo en otras regiones de tratamiento, permitiendo ofrecer una terapia seguray

conforme a los errores, insumos y personal que cuente un servicio.

El conocer y manejar dichas variables hace que las decisiones terapéuticas del

equipo médico sean objetivas y reproducibles.

Un analisis de las imagenes de verificacion permite determinar un margen PTV
para cada direccién (en los 3 ejes) lo que da una muy buena informacién sobre las
incertidumbres del posicionamiento a lo largo del tratamiento. Lo anterior no se logra por
medio del calculo tedrico, pues éste considera Gnicamente la incertidumbre de la mascara

termoplastica en un punto inicial.

La inexactitud en el posicionamiento de tratamientos en cabeza y cuello conllevan
un impacto dosimétrico importante debido a la cercania de 6rganos de riesgo, por lo que
el uso de la mascara termoplastica y una mayor periodicidad en la toma de verificaciones

al inicio y durante el tratamiento es imperante en estos casos.
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Se concluye que el margen maximo teérico resultante es de 5.4mm, dicho calculo
se deriva de la incertidumbre de la mascara termoplastica y de los niveles de tolerancia
del TECDOC 1151, representa un margen un poco mayor al obtenido en la mayoria de los
articulos analizados, sin embargo es comparable con el margen teérico que propone la
literatura de 5mm. Por tanto, se valida el uso de dicho margen en caso de no contar con
estudios como el propuesto siempre y cuando el control de calidad de su equipo
acelerador lineal se encuentre dentro de los limites establecidos y que sus sistemas de

inmovilizacion sean 6ptimos.

Se revela la necesidad de protocolarizar los tratamientos de radioterapia desde la
etapa de simulacién, contorneo, planificacién, verificacién y puesta en marcha del
tratamiento. Dado que, un estudio como el propuesto no tendria sentido si el equipo
profesional trabaja desorganizadamente sin seguir un protocolo clinico y técnico

especifico. Lo anterior aplicaria para cualquier zona a tratar.

6.2 Recomendaciones

Dado que ningiin método de calculo ha sido desacreditado por completo, se
recomienda comparar los resultados y tomar la mejor decision en un contexto
multidisciplinario en donde no solamente se visualicen los resultados desde el punto de
vista estadistico, sino ademas, tomando en cuenta las implicaciones dosimétricas que

podrian presentarse con un margen muy grande o por el contrario muy pequefio.

Dada la evidencia recomendamos aumentar la cantidad de imagenes adquiridas
durante la primera semana e inclusive la segunda asi como en las Ultimas semanas de
tratamiento en donde la pérdida de peso y la disminucién del tamafio tumoral puedan
provocar mayores desviaciones. Es importante destacar que el hecho de realizar
imagenes semanales disminuye la apreciacion del error aleatorio. La cantidad de

imagenes por semana que el servicio desee implementar dependera del alcance que se
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desea obtener en cuanto a la exactitud del mismo, asi como de la carga laboral y tiempo

de maquina dispuesto para ello.

En cuanto al proceso de observacion y analisis de las imagenes de verificacion se
podria procurar manejar la menor cantidad de observadores asi como minimizar al
maximo la subjetividad de la observacién definiendo dentro del protocolo las estructuras
6seas que se tomaran en cuenta, asi como las herramientas informaticas con las que se

determinara la coincidencia de la DRR con la imagen portal.

Se recomienda realizar este tipo de estudio de acuerdo a la patologia, sistemas de
inmovilizacién, posicionamiento, técnica de tratamiento y sistema de imagen evitando
incorporar dentro del estudio distintas zonas de tratamiento que conllevan a diferentes
sistemas de inmovilizaciéon. Lo anterior afectaria la credibilidad de los datos obtenidos y
podrian llevar a un margen de PTV demasiado grande para zonas en donde el PTV debe
ser menor o igual a 5mm como lo es el caso de cabeza y cuello y sistema nervioso

central.

Se recomienda indagar sobre la concepcidn tedrica que tiene el equipo de médicos
especialistas sobre el margen PTV, los 6rganos de riesgo tomados en cuenta, los
sistemas de inmovilizacion, asi como la extensiébn de los margenes en todas las
direcciones. El anexo 4 propone un modelo de cuestionario que podria utilizarse como
una herramienta para identificar las concepciones tedricas sobre los volimenes blanco y

las consideraciones radioterapéuticas.

Se recomienda utilizar la mascara con fijaciébn de hombros para disminuir la
posibilidad de movimiento. Ademas, debe tenerse en consideracién que la fijacién de la
mascara podria disminuir con el paso del tiempo y su reutilizaciéon. Por tanto se deben
manipular adecuadamente (no apilarlas, golpearlas, evitar cortarlas durante el tratamiento

y no reutilizarlas) para evitar aumentar las fuentes de incertidumbres.

Asi mismo, cada vez que se deseen incorporar nuevos inmovilizadores, técnicas

de tratamiento o equipos de irradiacién externa, se recomienda que el servicio implemente
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un andlisis de las incertidumbres que estos nuevos insumos puedan incorporar en el

proceso.

En cuanto a la aplicacién practica de dicho protocolo, recomendamos considerar

reorganizar la agenda de pacientes con el fin de evitar afectar la dinamica laboral.

Para aquellos centros de radioterapia que deseen trabajar con técnicas de alta
conformacién tumoral como la IMRT se recomienda tener en consideraciéon el cambio de
tamafio y forma del volumen tumoral a lo largo del tratamiento, dado que podria conllevar
a un impacto dosimétrico importante. De hecho, lo anterior se conoce como Radioterapia
Adaptativa, una técnica que permite adaptar los campos y la dosis de tratamiento a los
nuevos blancos definido por medio de métodos de imagenes como la resonancia
magnética nuclear, la tomografia computarizada e incluso la imagen funcional que

incorpora informacién molecular valiosisima.
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Anexo 1

ANEXOS

Limites de dosis de 6rganos criticos para la técnica 3D Conformada segiin Quantec y Emami.

Organo Volumen Dosis permitida Efecto Secundario Probabilidad de sufrir
(Gy) el efecto (%)
Médula Parcial Dmax 50 Mielopatia 0.2
Espinal Dmax 60 6
Dmax 69 50
Tronco completo Dmax 54 Neuropatia permanente | <5
cerebral O necrosis
Nervio 6ptico y | completo Dmax<55 Neuropatia éptica <3
quiasma Dmax 55-60 3-7
Dmax>60 >7-20
Coclea completo Dm <45 Pérdida de la escucha <30
Parétida Bilaterales Dm <25 Reduccién de la [ <20
Unilaterales Dm <20 produccion salival en un | <20
Bilateral Dm<39 25% <50
*ATM 1/3 TD5/5: 65 Disminucién pronunciada
TD50/5: 77 de la movilidad articular.
2/3 TD5/5: 60
TD50/5: 72
3/3 TD5/5: 60
TD50/5: 72
*Cristalino 3/3 TD5/5: 10 Catarata. Requiere
TD50/5: 18 intervencién quirdrgica

Abreviaturas: Dmax: dosis maxima. Dm: dosis media. ATM: Articulacién Temporomandibular. TD5/5: Probabilidad del 5%

de complicaciones en 5 afios posteriores al tratamiento. TD50/5: Probabilidad del 50% de complicaciones en 5 afios

posteriores al tratamiento.

Fuente: Emami et al. 1991, Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation. Lawrence et al. 2010, QUANTEC.
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Anexo 2.

Clasificacion general para el estadiaje del tumor primario y nédulos linfaticos

segun la AJCC.

Clasificacion T

Clasificacion N

TX No se puede evaluar el tumor | NX No se pueden evaluar los

primario. ganglios linfaticos regionales.

T0 No hay prueba de un tumor | NO No hay metastasis en los

primario. ganglios linfaticos regionales.

Tis Carcinoma in situ. N1 Metastasis en un solo ganglio
linfatico ipsilateral, <3 cm en su
dimensién mayor.

T1 Tumor €2 cm en su dimensién | N2 Metastasis en un solo ganglio

mayor. linfatico ipsilateral, >3 cm, pero
<6 cm en su dimensiéon mayor.

T2 Tumor >2 cm, pero <4 cm en su Metastasis en miltiples ganglios

mayor dimension.

linfaticos ipsilaterales, ninguno

>6 cm en su dimensiéon mayor.

T3 Tumor >4 cm en su mayor Metastasis en ganglios linfaticos
dimensioén. bilaterales o contralaterales,
ninguno >6 cm en su dimension
mayor.
T4a Enfermedad local | N2a Metastasis in un solo ganglio

moderadamente avanzada.

El tumor invade diferentes
espacios y estructuras
adyacentes, depende de cada

localizacion.

linfatico ipsilateral, >3 cm, pero

<6 cm en su dimensiéon mayor.

T4b Enfermedad local muy avanzada. | N2b

Metastasis en miltiples ganglios

linfaticos ipsilaterales, ninguno
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El tumor invade diferentes >6 cm en su dimensién mayor.
espacios y estructuras. Depende

de cada localizacion

N2¢c Metastasis en ganglios linfaticos
bilaterales o0 contralaterales,
ninguno >6 cm en su dimension

mayor.

N3 Metastasis en un ganglio
linfatico, >6 cm en su dimension

mayor.

Fuente: Instituto Nacional del Cancer, EEUU. 2013. Informacion sobre los estadios del
cancer de laringe, definicion TNM. Recuperado de
http://www.cancer.gov/espanol/pdg/tratamiento/laringe/HealthProfessional/page3
[Consultado el 11 de enero del 2014]
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Tipo Articulo de  Articulo Articulo Nota Articulo Articulo Articulo
de revision técnica
docum
ento
Términ Esuna Volumen Margen Margen EIPTV es PTVesun  Se realiza
o PTV combinacié blanco de que deriva alrededor creado al margen a partir de
n de planificacié6 delos del CTV tomar en dado a la
volimenes nque seda errores para tener cuenta las partir del introduccié
y margenes como sistematic  en cuenta incertidumb  CTV que n de un
que margen al osy las res de compensa margen al
incluyen el CTV. aleatorios  incertidumb  posicionami los errores  CTV que
Margen para ser res ento o set e contempla
interno, y el agregado  geométricas up, asi incertidumb la
Margen de alCTv, durante el como res que incertidumb
posicionami procurand tratamiento cambios en ocurrenen re
ento (set- o] radioterapic  alineacion el procedente
up) minimizar o, de laser, tratamiento dela
la asegurando gantryy del unidad de
irradiaciéon  asi que la métodos de paciente, tratamiento
circundant distribucién  tratamiento. asicomola ,delos
eal de dosis region de sistemas
blanco absorbida interés, yla de
planificada percepcion  adquisicion
es la que del de imagen,
realmente oncélogo. yla
se inherente
administra del
al volumen paciente
blanco (recolocaci
para la 6n del
mayoria de paciente en
pacientes. cada
sesion de
El volumen tratamiento
resultante )
de esta movimiento
expansion SO
es el PTV, deformacio
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a partir del nes del
cual se tumor,
definen y respiracion,
conforman determinaci
los 6n clinica,
camposde etc).
tratamiento.
Variabl Movimiento Errores de  Apreciaci® Incertidumb Errores de = Tamafoy Movimiento
es de 6rganos  delineacibn n res posicionami forma del de
tomad clinica Intraeinter geométricas ento de CTVv los érganos
asen Incertidumb observado (sistematica acuerdo a internos o
cuenta res Errores de . SO sus Delineacién la
para el geométricas posicionami aleatorias) diferentes del CTV por respiracién
calcul del AL ento Variacione sécalos parte de los
ode (rotaciones s determinad  oncdlogos La
PTV y Movimiento = geométric 0s por incertidumb
translacione de 6rganos as entre imagenes Set up re de
s) AL y los de recolocacio
Sitio del laser de verificacibn  Movimiento  n del
Incertidumb  tratamiento  alineacion. del paciente.
res en la paciente.
fase de Proximidad Parametros
colocacibn  con geométrico
(Errores érganos de sdelCTy
sistematico  riesgo. del
sy acelerador
Errores Modalidad
aleatorios) de
tratamiento
Dispositivos
de imagen
Metod Protocolos Los Férmula Método de  Férmula del Se calculé ElI PTV se
ologia de margenes del ICRU correccion ICRU 62 mediante obtuvo
correccion PTV fueron 62, offline para métodos basado en
offline para  calculados determinar  Stroom cuantitativo 3
obtener los con la Stroom errores s por exploracion
errores férmula de sistematico vanHerk et  analisis es CT
sistematico  van Herk et vanHerk sy al. matematico realizados
sy al. et al. aleatorios de en dias
aleatorios. mediante programa diferentes y
un método informatico, calculando
Refiere al estadistico un
estudio de alternativo cualitativos  promedio
Stroom de estadistico
para el caracteristic del
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calculo de as clinicas volumen e
PTV. del tumor. isocentro
del GTV
como
modelo de
lascondicio
nes reales
de
tratamiento
PTV
UTOTAL2 =
Uge” +
Ucr®+Ugrepr
24+0150°+0vo
2+U inac
Poblac No indica 5 pacientes 10 Pacientes 11 Pacientes 19
ion de con pacientes con cancer pacientes (6 con pacientes
interés tumores de hombres y de recto hombres y  tumores con
y cerebro, 5 mujeres 6 mujeres). nasofaringe metastasis
criteri con con 5 de ellos osy hepaticas o
os de tumores de edades con pulmonares adenopatia
inclusi préstatay 5 entre los 6 adenoma S
on con y 50 afios, pituitario, abdominale
tumores con uno con s, 55 con
pulmonares tumores meningioma metastasis
intracrane , 3 con en
ales y que glioma de diferentes
fueron bajo grado, localizacion
planificado uno con es
S para un PNET, y pulmonares
tratamient otro con y 27
o] craniofaringi pacientes
fraccionad oma. con
ocon lesiones
estereotax La dosis vertebrales
ia. fueron de neoplasica
45 a 60Gy. SO
Las benignas
lesiones El nimero
fueron de total de
tamarios imagenes
mayores a fue de 224
4cm (AP y LAT)
incluyendo
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adenomas

H
craniofarin

giomas,
gliomas
Opticos,
meningio
ma y
schwanno
ma.
Concl Elimpacto Encasode Todaslas Es Las No hayuna El
usione de errores tumores de fracciones frecuente correciones  técnica resultado
s sistematico cabeza, a fueron utilizar un offline con estandar medio de
ses 34 pesar de influenciad unico valor  imagen para las pruebas
veces ser una as para portal generar los s Pgr c1=
superior al zona de similarme  caracterizar reducen los PTV. 0.5 mm,
de errores bajo nte por las errores de que se
aleatorios movimiento  errores incertidumb  setup en Los consideré
de 6rganos  sistematic res técnicas de modelos de  su
internos, se  0s, pero aleatorias alta definicion contribucio
debe utilizar los en cada precision de PTV nala
dispositivos  aleatorios  grupo de computados incertidumb
de mostraron  pacientes, Un PTVde proporciona re global
inmovilizaci  diferencia  sin 5mm es n bases UgrcT
6n y fijacion s entre embargo un adecuado para
para ellas. enfoque enla incorporar Finalmente,
minimizar mas preciso mayoria de variables de todas estas
los errores Elerrorde es pacientes otros contribucio
recolocaci caracterizar con estudios y nes
Un PTVde ©é6nesde cada una consideraci  errores en conducen a
0.5-cm es alrededor  de ellas. 6nen el un valor
aceptable de 0,5mm reducirloa  tratamiento. global Ugr?
para los 3mm. = Uga
tratamiento  Las crr+Uge.
s en cabeza variacione La flexion crtUp=
y cuello. sinter e de cuello Ucty =
intraobser con socalo 0,87mm;
vador son presenta
de0,5a mayores Ucrp= 1,22
0,7mm. variaciones mm (con
en el eje AP cortes de 2
La (2). mm)
incertidum
bre En todos Uunac = 1.8
geométric los mm
ade los pacientes, que
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laser del
AL
contribuye
nen0,3a
0,6mm

El margen
CTV-PTV
calculado
por el
ICRU fue
de 2mm
en todas
las
direccione
S.

Igualment
e por la
formula de
Stroom y
van Herk’s
es de
2mm

La férmula
de van
Herk’sse
convierte
en una
aproximac
i6n ala
definicion
del ICRU
62

La
precision
de
recolocaci
6n del
GTC
(Estereota
xia) es
afectado
por

el PTV por
el ICRU fue
en AP, MLy
Slde
2,20mm,
1,19mm y
1,73mm
respectivam
ente.

Con el
método de
Stroom
fueron de
2,79mm,
1,50mm y
2,47mm,
respectivam
ente.

Y con van
Herks de
4.14mm,
1.65mm, y
2.84mm

Un margen
mayor debe
darse al eje
AP.

correspond
e al valor
promedio
del
resultado
del
programa
de garantia
de

calidad,
consideran
do la suma
cuadratica
de las
desviacion
es de giro
isocéntrico
de gantry,
mesa y
colimador,
coincidenci
a del laser
con el
isocentro
de
radiacién y
posicionam
iento de las
laminas del
colimador
MLC.

Los valores
De
Urerr,(setu
p) no son
totalmente
independie
ntes, porlo
que se
sobreestim
ala
incertidumb
re global.
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variacione
sinter e
intraobser
vador. Las
interobser
vador
fueron de
0.05 mm =
0.14 mm
en el eje
mediolater
aly 0.76
mm *+ 0.17
mm en
AP, y 0.07
mm * 0.07
mm CC.

La
variacion
intraobser
vador en
ML, AP y
CC fue de
0.31 mm
0.11 mm,
0.32 mm =
0.13 mm,
y 0.51 mm
+0.17
mm,
respectiva
mente.

El margen
PTV
calculado
por el
ICRU fue
de
1,45mm
en ML,
1,86 en
AP,y
0,93mm
en CC.
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El margen

por la
férmula de
Stroom
fue de
3,43mm
en AP,
1,74mm
en ML,y
1,35mm
en CC
EIPTV
por van
Herk fue
de 2,7mm
en AP,
1,93mm
en ML,
1,56mm
en CC.
Recom Al obtener El uso de Se Debe Debe A medida Realizar 2
endaci proyeccione inmovilizad recomiend estimarse considerars que se 63
ones S oresy a aplicar un PTV ela opcibn  vayan exploracion
bidimension correccione en este para cada dedar PTV conociendo es CT para
ales, es s de caso, un grupo de diferenciale los errores estimar
necesario posicionami margen de pacientes s a cada deun como se
adquirir ento son PTV de (misma eje, proceso de  comporta el
minimo dos recomenda 2mm para patologia, aumentand tratamiento, GTV
imagenes dos en compensa inmovilizaci o el valoren se deben dibujado en
para tumores de rerror de on, AP y menos revalorar un nimero
determinar  cabeza y posiciona  posicionami en los los modelos de
las cuello, miento. ento, demas de exploracion
traslaciones particularm técnica de direcciones estimacion es similar
en los tres ente en tratamiento, , de PTV. al nimero
ejes. Ypara IMRT sistema de  especialme de
las imagen, nte con el Siempre fracciones
rotaciones, etc.). uso de deben re-
determinar dispositivos  evaluarse
en dos de flexién los
direcciones de cuello resultados
pero no en de PTV
el eje de Las arrojados
rotacion del correccione  por
brazo del s offline modelos
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deben informaticos
realizarse
en varias
ocasiones,
especialme
nte en las 2
primeras
semanas de
tratamiento.
Texto 8 Texto 9 Texto 10 Texto 11 Texto 12 Texto 13
Titulo Evaluacién Interfractional Reproducibili La Set-up Definigao
de los set up errors  dad del radioterapia errors do Volume
margenes de evaluation by posicionamie guiada por analysesin de
los daily nto de la imagen. IMRT Planejamen
volimenes electronic pacientes en treatments todo
de portal tratamiento for Alvo (ptv) e
tratamiento imaging of con nasopharyn seuefeito na
mediante IMRT in head radioterapia geal Radioterapi
radioterapia and neck del Centro carcinoma a.
guiada por la cancer Javeriano de to evaluate
imagen patients Oncologia time trends,
PTV and
PRV
margins
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Tipo de Articulo Articulo Articulo Articulo Tesis para
doc. Doctorado
en
Tecnologia
Nuclear.
Universidad
de Sao
Paulo,
Brasil.
Término No menciona No menciona Margen de Esta Determinad  Volumen
PTV seguridad determinad o por que toma
cuyo objetivo o por errores de en cuenta
es que el errores posicionami  todas las
volumen sistematico entoy variaciones
blanco reciba sy movimiento  geométricas
dosis aleatorios de 6rganos e
prescrita. Los de internos. En  incertidumb
errores posicionami el caso de res
sistematicos  ento. Se CyC éste asociadas
y aleatorios compone dltimo al equipo.
lo definen. de del puede ser Asegura
margen obviado. que la dosis
interno prescrita
(variaciones sea recibida
anatémicas por el CTV.
de los
volimenes
y OR) yun
margen de
configuracié
n (errores
geométricos
)
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Variables Desplazamie  Error por Error de Error de Errores de Movimiento
tomadas ntos vertical, posicionamie posicionamie posicionami posicionami s de
en longitudinal y  nto nto (set up) ento (set ento setup  d6rganos
cuenta lateral (set up) up) y su internos,
para el component  incertidumb
calculo e res de
de PTV sistematica  posicionami
y aleatoria. entoy
errores
asociados
al equipo,
cambios en
la
geometria
del paciente
y otros.
Metodolo Se utilizan Stroom Verificacion Protocolo Método de Método de
gia imagenes de del de Stroom. Stroom y
aplicada kVen 3D van Herk posicionamie  correccion Utilizando Van Herk et
nto por de imagenes al.
Férmula de Incertidumbr  medio de imagenes portales y
stroom e DRRs (640) de comparand  Estudio
combinada e imagenes verificacibn  olas conla  retrospectiv
del 2D. (169). De en donde DRRs. o con
ICRU 62. las 809 se mide y imagenes
imagenes gestionan Se crean portales
Protocolo on- analizadas errores de DRRs en semanales
line. DRRsen sdlo 73 set up. anterior y en
anterior y necesitaron lateral con proyeccion
lateral. correcciones. Métodode  campo de anterior y
Imagenes Stroom. 10x10cm? y  lateral con
con doble Modalidad de p= Error se campos de
exposicion tratamiento: sistematico = comparan 10x10cm?
(campo de 3DC, IMRT, promedio con las alrededor
10x10 yotro  estereotaxica X=SD del imagenes del
de 20x20) error portales en  isocentro.
alrededor del sistematico  las mismas
Isocentro. Se tomod en (que es el proyeccione Uso de
Se cuenta la SD propio error susandola mascara
comparan y el promedio sistematico) técnica de termoplastic
resultados delos datos o= doble a sin
analizando recolectados. Promedio exposicion soporte de
las imagenes de los (campos hombros.
diarias, de errores 20x20cm’ y
cada 2 aleatorios 10x10cm?) 312
dias,3, 4y A menos 3  imagenes
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cada 5 dias veces de 78
sin y con durante la pacientes.
correccion de primera
posicionamie semana y
nto. luego 1 por
semana. En
Total de la sexta o
imagenes: séptima
567 semana se
realizan al
Un solo menos 2
observador por
semana.
Protocolo
on-line la
primera
semana y
luego off-
line.
Se
consideran
errores
interfraccion
solamente
Modalidad
de
tratamiento:
IMRT
Observador
es: 2
radioterape
utas
Poblacié 60 Pacientes 20 PX cancer 316 Grupo de 20 Pacientes
n de cancer de de CyC pacientes, pacientes pacientes con cancer
interésy  préstata 809 que reinan con cancer de préstata
criterios T2NOMO, y Metodologia  imagenes. determinad  de y de cabeza
de 15 con de Distintos as nasofaringe y cuello
inclusién cancer de tratamiento: tipos de caracteristic sin metts.
CyC T3-4N2- IMRT tumores as (misma Mascara
3MO. (Préstata, patologia, con fijacion
Mascara de mama, CyC, mismo de cabeza y
cabeza y SNC, Metts, sistema de  hombros.
hombros. ginecoldgico, inmovilizaci
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Abdomen, 6n)
pelvis, TX,
Recto y
extremidades
(sarcomas)
Conclusi PTVde En el andlisis Pacientes No se Desviacione
ones CyC:6 mm, de las con pérdida encontré un s estandar
mas pequefio imagenes de peso sesgo en AP:
que el de diarias y de presentaron significativo  3.1mm, LL:
préstata por  cada dos mayor entre 1.5mm,
el uso de dias la SD frecuencia de observador  Craneocaud
mascara promedio en  errores de es. al: 4.5mm
PTV de la direccion set up por No se
préstata: 7.4  Craneo rotacion tomaron en Las
mm Caudal fue pélvica. En cuenta las mayores
El hecho de un poco otras neo el imagenes desviacione
que el valor mayor que error fue adquiridas senel
de p sea en los menor. luego de sentido CC
distinto de protocolos de correccion pueden
cero muestra toma de Desviaciones de deberse a
que existe un imagen cada promedios posicionami la dificultad
error 3,4y5dias. enelegje ento. de moldear
sistematico En las otras y=4.5mm, la mascara
en el direcciones SD=1.45mm Se observé  por el
procedimient  no fue una cabello del
o significativo Eje z= 4mm correlacién  paciente,
realizar la SD=2mm entre la errores en
toma toxicidad la
diariamente. Eje x 3.6mm aguda ylos alineaciéon
SD=1.7mm desplazami  de los laser,
Es dificil entos enlos deformacié
determinar el Variaciones 3 gjes. nde la
error de 5mm o mascara a
aleatorio mas en Enla6tay lolargo del
con casos de 7ma tiempo,
imagenes pacientes semana se rotacién del
semanales. con observe craneo
sobrepeso. desviacione dentro de la
Desviaciones S mascara.
sin significativa
correccion: 3- senla
5mm direccion S-
Desviaciones ly A-P
luego de debido ala
correccion: 2- pérdida de
4mm peso que
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Margen de provoca
5mm en las deslizarse
tres sobre el
direcciones soporte de
para IMRT y la cabeza.
podria ser
reducido a
4mm si se However,
realizan collected
imagenes data
diarias. confirmed
the need for
El set up es
solo una de Monitoreo
las en aquellos
consideracio pacientes
nes en la con
definicion del pérdidas de
PTV. peso,
disminucion
del tamario
tumoral,
cambio de
isocentro
por
PTVssecue
nciales.
Recomen Elusodela La toma de Analizar Es Se debe
daciones mascara de imagenes especificame conveniente distinguir
fijacion diarias noda nte alos estimar los  los
reduce resultados pacientes errores desplazami
notablemente significativam con sistematico  entos
la movilidad ente tratamiento s en lugar provocados
del paciente, diferentes a de prostata. de por errores
sobre todo si  aquellos Especial simplement de
se incorpora  protocolos de atencibnala elos posicionami
un sistema cada 5 dias inmovilizaci6  promedio entoy
de fijacién de enlas n de de las aquellos
hombros. direcciones miembros desviacione producidos
ML y AP. inferiores. s por cambios
Marcadores reduciendo  anatémicos,
Eluso de la radiopacos asila quiza la
IGRT podria enbasey posibilidad IGRT con
disminuir vértice de conebeam
margenes. prostatico sobrecorrec  CT pueda
ayudarian en ciones marcar esta
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la verificacion
del
posicionamie
nto

especialme
nte si 6>

diferencia
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Anexo4

Tabla de datos sobre errores sistematicos y aleatorios de un grupo de diez pacientes en

diferentes direcciones (Das et al, 2010)

Paciente AP (y) ML (x) CC(z) Error radial R

1 045 0,02 -049 0,67

2 099 02 04 1,09

3 099 046 -04 1,16

4 029 0,71 0,21 0,80

5 -0,76 -0,76 -0,23 1,10

6 006 036 -0,36 0,51

7 016 0,12 0,21 0,29

8 017 017 -0,42 0,48

9 -0,07 0,06 0,26 0,28

10 0,08 0,23 -0,91 0,94
Media de poblacién 0,4 0,2 -0,2
Sistematico de poblaciéon (3) 0,6 04 04
Aleatorio de poblacién (o) 1,9 14 0,7
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