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En este articulo se revisan desde los fundamentos fisiolégicos de la hipertermia oncolégica hasta las guias de los procesos
para asegurar la calidad en los tratamientos, pasando por los conocimientos necesarios para una correcta planificacion, veri-
ficacion y ejecucioén de los tratamientos. Los contenidos presentados son los imprescindibles para la comprensién y estudio
critico de los articulos cientificos relacionados con la materia asf como para la puesta en marcha y trabajo rutinario de una
unidad de hipertermia oncolégica conformada profunda provocada por campos electromagnéticos no ionizantes. Entre la
informacion facilitada se inluyen los factores que justifican los valores de incertidumbre tipicos de las planificaciones de tra-
tamientos de hipertermia oncolégica, superiores a lo habitual en las planificaciones de tratamientos de radioterapia externa.
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Concepts from physiological principles to quality assurance guidelines passing through key knowledge for hyperthermia
treatment planning and assessment are reviewed. The information compiled in this paper is essential for the comprehension and
critical review of papers about hyperthermia. This information is also useful to set up and the procedures for the daily work with
a conformed deep oncologic hyperthermia unit which uses non-ionizing electromagnetic fields. In the content is included the
explanation of the factors which justify the uncertainty levels in the results of hyperthermia treatment plans which are higher than
those resulting from external radiotherapy treatment plans.
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1. Justificacion

La hipertermia oncolégica forma parte como comple-
mento de tratamientos oncoldgicos, incluso de primera
linea, incluidos en los procesos asistenciales de consen-
S0 en varios paises como Alemania, Paises Bajos, Suiza
o0 EEUU. La hipertermia oncolédgica ya ha sido revisada
positivamente en Espafia por la agencia andaluza de
evaluacion de tecnologia sanitaria (AETSA), esta ha
considerado positivo su uso como complemento al tra-
tamiento de radio-quimioterapia en casos de cancer de
cérvix avanzado y recidivas de mama.

La revision positiva por parte de un miembro de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias hace prever su incorporacion, a corto o medio
plazo, de esta técnica en la cartera de servicios minimos
del sistema sanitario publico y, con cierta inminencia, en
centros privados. Ante la falta de experiencia en la mate-
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ria dentro de nuestra Sociedad, el presente documento
pretende facilitar conocimientos generales, desde los
fundamentos hasta lo mas avanzado en esta técnica.
Ademas se ha recopilado una lista de referencias biblio-
gréficas a la que acudir para ampliar conocimientos y
dar respuesta a las dudas que puedan surgir.

2. Definicion de hipertermia oncolégica

La hipertermia oncolégica se define como la eleva-
cion moderada de las temperaturas del tejido hasta el
rango entre 39 °C y 45 °C con fin radio/quimio sensibili-
zador! y para estimulacion del sistema inmune.?

Mantener células dentro de este rango de tempe-
raturas por periodos prolongados de tiempo provoca
varios efectos que hacen que, para una misma dosis de
radiacion o de tratamiento sistémico, se obtengan resul-
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tados clinicos mas favorables en muchas patologias.3
Los motivos que explican estas mejoras se describen
mas adelante.

Otros tratamientos de hipertermia, que quedan fuera
del contenido de este documento, son aquellos que uti-
lizan valores de temperatura por encima de 45 °C con
fines ablativos.

El punto de inflexion de la curva de Arrhenius de la
tasa de muerte celular, para la mayoria de los cultivos
de células tumorales estudiados en los ensayos precli-
nicos, se encuentran en el rango de 42.5 °C a 43 °C,
valores que se reproducen para los ensayos in vivo.*
Por este motivo, en la préctica, se utilizan estas como
temperatura objetivo de los tratamientos.

Utilizando las curvas de Arrhenius de supervivencia
como base para la obtencién de valores de dosis térmi-
cas isoefecto y los resultados de los estudios preclinicos
y clinicos, se utiliza como fraccionamiento tipico, al
igual que los 2 Gy/fraccién en tratamientos radioterapi-
cos, sesiones de 1 h a 43 °C.

3. Fundamentos fisiologicos

Como se ha mencionado anteriormente, los propé-
sitos de los tratamientos de hipertermia oncolégica son
el aumento de la eficacia del tratamiento radio/quimio-
terapico y la estimulacion del sistema inmune contra
las células tumorales. Estos objetivos se alcanzan como
consecuencia de distintos efectos provocados por la
exposicion prolongada a temperaturas en el rango entre
39°Cy43°C.

3.1. Inhibicién de los caminos reparadores de
ADN

El objetivo principal de los tratamientos radio/qui-
mioterapicos es generar un dafio en el ADN de las
células tumorales con el fin de provocar su muerte o la
de sus descendientes. Uno de los principales enemigos
de los tratamientos convencionales es la reparacion de
estos dafios. Los mecanismos de reparacion se pueden
resumir en la interaccion de distintas moléculas con los
elementos daflados de la cadena de ADN que terminan
por modificar la ruptura dejandola en su estado inicial
0 algun otro que evita la muerte de la célula o sus des-
cendientes.®

Las interacciones reparadoras conocidas estan com-
puestas por secuencias de reacciones quimicas con
proteinas o aminoacidos como DNA-PK, BRCA-2,
Radb1, etc. como se puede ver en las figuras 1 y 2.
Estas reacciones quimicas se producen con determi-
nada probabilidad en el estado energético normal. Al
someter a estos elementos a una temperatura fuera
del rango habitual mediante hipertermia (como conse-
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Fig. 1. a) Reparacion por unién de homologos tras una
ruptura doble. b) Reparacion por unién de no homdlogos
tras una ruptura doble. Reedicién con permiso de ref. 6,
cortesfa de Eppink B. et al.

cuencia de la deposicién de energia que se provoca por
la aplicacién de algin campo forzado artificialmente)
se provoca un cambio en el estado energético de sus
moléculas. Estar en estado energético diferente trae
como consecuencia la modificacion de la configuracién
espacial de las moléculas de los elementos intervinien-
tes en la reparacion. La hipertermia, ademas de las
mencionadas modificaciones, provoca la aparicion de
otras nuevas proteinas como consecuencia de reaccio-
nes quimicas factibles en este nuevo estado energético.
La mayor parte de estas nuevas proteinas son conoci-
das por sus siglas del término inglés heat shock proteins
(HSP). Esto es, al aplicar calor se cambia el modo en
el que los elementos presentes se encuentran plegados
(siempre que no se supere el umbral de temperaturas
desnaturalizantes donde las consecuencias son diferen-
tes) y, ademas, aparecen nuevos actores que alteran la
probable secuencia de sucesos de la reparacion. Esta
modificacién espacial provoca un cambio de la proba-
bilidad con la que se producen las reacciones quimicas
habituales mientras que la presencia de las nuevas HSP
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Fig. 3. Fracci6on superviviente de clonégenos NSY42129
mantenidas a 37 °C e irradiados (circulos). Fraccion
superviviente tras mantener durante 1 h (tridngulos) y 2 h
(diamantes) a 41.1 °C el cultivo e irradiar a continuacion.
Fraccién superviviente manteniendo a 41.1 °C el cultivo
durante 15 minutos simultaneamente con la irradiacién
(triangulos invertidos). El simbolo representa la media y las
barras una desviacion tipica. Reproducciéon con permiso
de la ref. 9 cortesia de Xu M. et al.
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Los ensayos preclinicos que estudiaron los princi-
pios de funcionamiento de la hipertermia se centraron
en la constatacion de este efecto mediante la reduccion
de la fraccién de supervivencia en cultivos de célu-
las tumorales ante la exposicion a distintas dosis de
radiacion e hipertermia en distintos términos.”® En la
figura 3 se muestran las fracciones de supervivencia a
distintas dosis de rayos X sin exposicion a hipertermia
y con distintas secuencias de exposicion a rayos X e
hipertermia. Nétese como, tras la exposicion, hay mayor
letalidad con la misma dosis de rayos X si se eligen
determinadas combinaciones de tratamientos.

3.2. Aumento de la permeabilidad de la
membrana

La membrana celular estd compuesta por una capa
bilipidica que impermeabiliza el interior de la célula. En
esta capa existen proteinas que regulan el transito de
moléculas (como las de los fArmacos quimioterapicos)
desde el exterior al interior. Los mecanismos de interac-
cién entre los farmacos y la membrana celular no se
conocen en su totalidad. Asi, por ejemplo, se sabe que
uno de los mediadores del proceso de incorporacion del
cisplatino a las células es la proteina CTR1.1° La expo-
sicion prolongada a temperaturas del rango 40 °C a
43 °C incrementa la incorporacion de cisplatino en cul-
tivos de células tumorales en factores de hasta 8 a 1.10

En general, los efectos de la exposicion de hiperter-
mia en el rango de la hipertermia oncolédgica provocan
en la membrana de las células varios efectos. Los méas
importantes para los tratamientos oncoldgicos son el
aumento de la actividad de las proteinas permeabili-
zadoras, el descenso del potencial de membrana y el
aumento de la concentracion de iones K* en la super-
ficie.1! Todo esto explica, aunque no con demasiado
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detalle, los incrementos de incorporacion de farmacos
quimioterapicos en los cultivos.

Existen otros efectos ademas de los que afectan a
la membrana plasmética. Se ha comprobado que las
modificaciones en las membranas de las mitocondrias
y del nlcleo provocan una alteracion en la respiracion
celular y de la sintesis de proteinas en el nlcleo y en
el reticulo endoplasmatico.!! Esto tiene consecuencias
apreciables en la fraccién de supervivencia tras la irra-
diacién o la exposicién a farmacos.

3.3. Reduccion de regiones hipoxicas

Uno de los fundamentos del fraccionamiento de los
tratamientos en radioterapia es la reoxigenacion. Esto es
debido a que el oxigeno es uno de los elementos intervi-
nientes en la cadena de reacciones que causa el dafio
al ADN tras la radidlisis iniciada por la radioterapia.® De
esta manera, las regiones hipoxicas de los tumores son
mas radiorresistentes debido al defecto de oxigeno que
reduce el rendimiento de los radicales y el aumento de
probabilidad de quiescencia de las células.

La exposicion a hipertermia moderada provoca vaso-
dilatacion y un gran aumento de la perfusién sanguinea
en el tejido sano. Esto ocurre también en el tejido tumo-
ral,1213 aunque en menor medida, debido a lo aberran-
te de su vascularizacion. Este aumento de la perfusion
sanguinea tiene como consecuencia la oxigenacion del
tumor por lo que, como se menciond antes, aumenta su
radiosensibilidad.

3.4. Estimulacion del sistema inmune

De modo muy resumido los principales problemas
gue presentan los tumores para el sistema inmune son
la infiltracion irregular o reducida de los tumores y la
ausencia de antigenos u otras moléculas que delaten
su malignidad.

Los principales, aunque no los Unicos, mecanismos
de accion del sistema inmune contra los tejidos tumo-
rales son dos: la intervencion directa de los natural killer
(NK) y la accién indirecta compuesta por la maduracion
de los linfocitos T tras el proceso de presentacion de
antigenos mediado por las células dendriticas (DC).14

En el proceso directo o innato se requiere que la
célula NK se fije a la célula tumoral. La fijaciéon se
hace a través de moléculas activadoras y supresoras
de su accioén. Los interferones propician la fijacion de
las moléculas activadoras mientras que el complejo de
méaxima histocompatibilidad (MHC) tipo | provoca la fija-
cion de las supresoras. La hipertermia en esta situacion
provoca un doble efecto: por un lado, reduce la activi-
dad de las moléculas tanto activadoras como supreso-
ras, pero por otro, aumenta la presencia de interferones

en la superficie de las células tumorales. Esto permite,
ahora si, la accion de los NK contra las células dafiadas
mediante lisis o causando su apoptosis.!® En el proceso
de la actuacion de los NK contra el tumor, ademas, se
liberan citocinas que provocan la llamada de una mayor
poblacion de NK. Esto hace que el conjunto de todos
los efectos mencionados in vivo provogue una mayor
actividad innata.1®

El proceso indirecto o adquirido es una secuencia
de varias fases. Las DC capturan un antigeno que
contenga MHC propio vy, principalmente, durante su
migracién al ganglio linfatico mas cercano, lo procesan
en su interior. En este proceso se liberan unos péptidos
que hacen de sefial de activacion para los linfocitos T
a lo largo de todo el sistema linfatico contra ese antige-
no.l7 Este proceso resulta en la posible actuacion de los
linfocitos T contra células del tumor primario y contra
metéastasis en regiones lejanas. El efecto del tratamiento
de una lesion y la repercusion en otras no tratadas es
conocido como abscopal si son distales o bystander si
son proximales.

La hipertermia afecta en varios sucesos del proceso
de captura, maduracién y migraciéon de las DC, asi
como en la activacion, penetraciéon y actuacion de los
linfocitos T.17 De todos los efectos de la hipertermia en
este largo proceso el que mejor se conoce es el cau-
sado por las proteinas de choque térmico HSP70. La
exposicion por periodos prolongados a temperaturas
elevadas provoca la aparicion y migracion a la membra-
na de estas proteinas para proteger a la célula del estrés
térmico. Las HSP70 tienen la peculiaridad de actuar
como aglutinante de antigenos causando la presencia
de concentraciones elevadas de estos.!® Altas concen-
traciones de antigenos aumentan la probabilidad de su
adquisicion por las DC sirviendo como disparador del
proceso de inmunidad adquirida. Este efecto se explota
para provocar un efecto vacuna al irradiar una lesién
(con la consiguiente liberacion de antigenos) y tratar
con hipertermia local la region irradiada.!*

3.5. Termotolerancia

La exposicion a temperaturas elevadas de las células
provoca en ellas la aparicion de termotolerancia, esto
es, resistencia a la muerte por exposicion a temperatu-
ras elevadas. Existen dos tipos de termotolerancia:!° la
aguda, que se extiende durante 2 h a 4 h tras la expo-
sicién a temperaturas mayores de 43 °C y la crénica,
que se extiende durante unas 48 h tras la exposicion al
rango de la hipertermia oncolégica moderada.

La aparicién de HSP ocurre durante la exposicion
a temperaturas mayores de 40 °C por periodos pro-
longados y crece de forma potencial hasta los 43 °C.20
Las HSP, tras su aparicién, migran a la membrana por
efecto de difusion de Fick y esto le confiere mas resis-
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tencia a la pared celular ante la muerte por exposicion
a temperaturas ablativas.

La desaparicién de HSP no es inmediata tras la vuel-
ta a la temperatura de reposo. Hay varias variables que
ralentizan o aceleran este proceso, principalmente el
pH. Un menor pH, como en los tumores, hace que las
HSP vuelvan a concentraciones de equilibrio en unas
48-72 h. Por el contrario, en pH como el de los de teji-
dos sanos, este proceso se alarga hasta unos 7 dias.!®

Esta diferencia entre la dilatacion del periodo de
termotolerancia del tejido sano y el tumor hace que el
fraccionamiento de referencia de los tratamientos de
hipertermia se haya fijado en 2 sesiones/semana con
un Intervalo de 72 h.

El motivo de este fraccionamiento es aprovechar
qgue los tejidos sanos son mas resistentes ante la apa-
ricion de puntos calientes y que hay que proporcionar
un margen de tiempo para la desaparicion de las HSP.
En este intervalo entre sesiones la concentracion de
HSP se aleja de los valores de saturacién y, por tanto,
se pueden volver a producir nuevas HSP.1°

4. Flujo de trabajo

El conjunto de tareas a realizar para la administra-
cion de tratamientos de hipertermia oncolégica confor-
mada profunda con equipos de radiofrecuencia requie-
re la participacion de personal con conocimientos en
distintos ambitos.

Para asegurar la calidad de los tratamientos la
Sociedad de hipertermia médica estadounidense,
Society for Thermal Medicine (STM), homdloga a la
europea European Society for Hyperthermic Oncology
(ESHO), ha elaborado unas recomendaciones, entre
otros aspectos, sobre el personal que debe participar
en el tratamiento y los conocimientos con los que debe
contar.?!

Es importante que el curso clinico del paciente, en
lo relacionado con el tratamiento de hipertermia oncolé-
gica, esté supervisado por un médico con conocimien-
tos sobre la materia. En Espafia los Unicos especialistas
con formacion en hipertermia son los oncélogos radio-
terapicos.?2 El programa formativo de la especialidad
de oncologia radioterapica incluye, tanto el estudio de
los fundamentos mencionados mas atras como de las
indicaciones del tratamiento y las sinergias entre los
tratamientos de radioterapia, quimioterapia e hiperter-
mia. Es por tanto aconsejable que, al igual que ocurre
en los tratamientos de radioterapia, el tratamiento de
hipertermia esté bajo la direccion de un oncélogo radio-
terapico, ya que puede evaluar no solo la idoneidad
del tratamiento de hipertermia para ese paciente sino
también posibles morbilidades, necesidades de modifi-
cacion del mismo o su suspension e interacciones con
otros tratamientos.
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Para la aplicacion de los tratamientos también es
importante que el personal que los ejecuta disponga de
formacion. El programa formativo de los técnicos supe-
riores en radioterapia y dosimetria espafioles?3 incluye
los efectos de la hipertermia en el tratamiento radiote-
rapico. Es por tanto que se recomienda la ejecucion
de los tratamientos de hipertermia al personal técnico
especialista de radioterapia.

Actualmente no existe contenido especifico en los
programas de formacién de ninguna ingenieria ni en la
especialidad de radiofisica hospitalaria que contenga
formacion en los aspectos técnicos de los tratamientos
de hipertermia. Las tareas que la STM recomienda?!
gue sean ejecutadas por radiofisicos hospitalarios guar-
dan muchas similitudes con el proceso de radioterapia
externa, por lo que es importante contar en el equipo
con facultativos de esta especialidad para ellas.

Si bien los tratamientos de radioterapia no suelen
requerir la presencia de personal mas alla del técnico
especialista, hay que tener en cuenta la naturaleza de
los tratamientos de hipertermia. Las sesiones de refe-
rencia, como se dijo en la seccién anterior, son de una
hora a 43 °C. Para gestionar con el estrés sistémico que
supone el tratamiento es aconsejable la presencia de
personal de enfermeria durante su ejecucién, también
para la evaluacion en cada sesion de las posibles mor-
bilidades aparecidas durante la misma.

El objetivo ultimo del tratamiento de hipertermia
conformada es la exposicién del tejido objetivo durante
un periodo determinado de tiempo a un intervalo de
temperaturas prefijado minimizando el calentamiento
del resto de tejidos. Es evidente la similitud con el
tratamiento radioterapico que busca la exposicion con-
trolada a radiaciones ionizantes de determinados volu-
menes manteniendo al minimo posible la irradiacion
del resto de tejidos. Debido a que las temperaturas por
encima de 43 °C comienzan a ser ablativas y que los
resultados clinicos del tratamiento de hipertermia estan
altamente correlacionados con las temperaturas y tiem-
pos de exposicion a ellas,?* es necesario prever y con-
trolar los resultados de los tratamientos. La aparicion
de puntos calientes puede provocar efectos adversos
de gravedad, mientras que no alcanzar la temperatura
prevista en el volumen objetivo supondria el fracaso del
tratamiento. No debe sorprender, por tanto, que el flujo
de trabajo en los tratamientos de hipertermia sea muy
similar al de los tratamientos de radioterapia.

En la figura 4 se muestra el procedimiento reco-
mendado por ESHO?® para garantizar, en la medida
de lo posible, que se obtenga la dosis de hipertermia
deseada en el volumen obijetivo.

Para realizar el tratamiento cerca del limite inferior
de las temperaturas ablativas es necesario conformar
la potencia depositada con el fin de maximizar la rela-
cién de potencia depositada en el objetivo frente al
resto de tejidos. Por este motivo es necesario realizar
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Fig. 4. Diagrama de flujo del proceso para un tratamiento de hipertermia oncolégica conformada.

un célculo para estimar y optimizar el resultado del
tratamiento.

El proceso ideal requiere delimitar el volumen a tratar
teniendo en cuenta las heterogeneidades del paciente.
Para delimitar tanto el volumen de tratamiento (PTV)
como los érganos de riesgo (OR) y asignarles la dosis
de hipertermia objetivo o de tolerancia, es necesaria la
intervencion del médico, en el caso espafiol, el oncolo-
go radioterapico. Los parametros para la adquisicion de
estas imagenes, ya sean de tomografia computarizada
con rayos X (TC) o de resonancia magnética (RM),
se deben hacer de acuerdo con las especificaciones
impuestas por el radiofisico y el médico. El objetivo es
facilitar el contorneo de los volimenes, el célculo con
la herramienta de planificacion si la hubiera y la dispo-
sicion del paciente en el equipo de tratamiento de una
forma cémoda y reproducible.

En este punto hay que adelantar que el proceso
de calculo requiere el conocimiento de mas pardme-
tros que el de radioterapia. Para refinar el célculo se
necesitan varios mapas de parametros (conductividad
térmica, conductividad eléctrica, etc.) o aproximarlos
suponiendo valores uniformes por érgano. Por tanto, el
resultado del célculo, con datos de entrada sélo aproxi-
mados, debe tratarse con mucha cautela.

Este es uno de los motivos por los que es necesario
realizar medidas de temperatura durante los tratamien-
tos. La incertidumbre en los datos de entrada puede
hacer que los resultados del proceso de planificacion
nos lleven a tratamientos suboptimos.2® Aparte de las
incertidumbres en el resultado del tratamiento hay
que tener en cuenta que el organismo responde a los
excesos de temperatura. Esta respuesta es altamente
variable incluso en el mismo paciente. Es por esto
que, sea cual sea el proceso de disefio del tratamien-
to, aunque careciese de imperfecciones, es necesario
realizar medidas de temperatura en cada sesién como
minimo en varios puntos de la regién involucrada en el
tratamiento.

Existen dos préacticas habituales para esto: ter-
mometria intracavitaria y termometria 3D no invasiva
mediante RM.

La termometria 3D con RM requiere que el equipo
de tratamiento de hipertermia sea compatible con RM
para poder introducirse en ella. En ese caso se realizan
medidas periédicas computando los histogramas de
temperatura-volumen en los volimenes deseados vy
obteniendo mapas de incrementos de temperatura.

En el caso de no disponer de un equipo compatible
con RM lo habitual es realizar medidas de temperatu-
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ra con varias sondas intracavitarias mecanizadas. La
necesidad de realizar medidas intraluminales directa-
mente en el tumor ha estado cuestionada desde hace
muchos afios?”28 debido al riesgo y morbilidad que
supone. Por este motivo se realizaron estudios com-
parativos entre las medidas intratumorales y en otros
lugares méas accesibles.?8-30 De esta forma, lo habitual
es medir en unos puntos de referencia para extrapolar
el resultado tedrico al tumor.30

Sea cual sea el método elegido para realizar las
medidas de temperatura, los resultados se utilizan para
realizar el ajuste del campo emitido en cada sesion de
tratamiento. Esto es, a diferencia de los tratamientos
de radioterapia externa, los tratamientos conformados
de hipertermia se modifican durante su ejecucion.
Salvo que se disponga de equipo compatible en RM
s6lo se puede monitorizar alli por donde pasen los
catéteres, esto es, en una muestra pequefa del area
bajo influencia de los campos. La aparicién de puntos
calientes fuera de los caminos monitorizados queda a
expensas de la informacion del paciente. Las indicacio-
nes del paciente, asi como su nivel de estrés sistémico
(presion arterial y pulso cardiaco), se usan como datos
para realizar modificaciones durante la sesion. Ante la
aparicion de puntos calientes en el paciente detectados
por la informacion aportada por este, no existe consen-
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so sobre la forma de actuar. Sin embargo, si que se
han evaluado las préacticas seguidas en Erasmus MC
(Rotterdam, Paises Bajos) después de afios de expe-
riencia3! y se han estudiado los efectos de las modifi-
caciones durante el tratamiento mediante herramientas
de planificacion.3?

El uso de cualquier elemento en la préactica clinica
del tratamiento de un paciente requiere que este cum-
pla con la legislacion referente a productos sanitarios.33
Al no existir ningun planificador en el mercado que
cumpla con la directiva europea, el procedimiento des-
crito en la figura 4 sélo es aplicable a ensayos clinicos.
Para un procedimiento clinico ordinario, donde el pla-
nificador sélo se utilice para verificaciones adicionales,
se puede seguir el siguiente flujo de trabajo, ilustrado
en la figura b.

El proceso conocido como steering es la planifica-
cion en el seno de un maniqui eliptico con conductivi-
dad y permitividad uniforme. En este proceso se fijan
los radios mayor y menor del maniqui para ajustarlos a
la elipse que inscribe el paciente. También se seleccio-
nan los parametros de amplitud y fase de las antenas
para mover la posicién de interferencias constructivas
(foco objetivo) a la posicion deseada. Como informacion
de entrada para este proceso se utilizan las medidas del
paciente y la localizacion del PTV. El médico responsa-

Documentacién

Evaluacion tto.

)

Fig. 5. Diagrama de flujo del proceso para un tratamiento de hipertermia oncolégica conformada en la practica clinica habi-

tual.
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ble del tratamiento de hipertermia define la profundi-
dad de la lesién y en ella se ajusta el foco. Usando el
tratamiento disefiado se puede realizar una prevision,
Unicamente con intencién de documentar el historial
del paciente (ya que los planificadores no cuentan con
el distintivo de producto sanitario alin) sobre los resulta-
dos que se esperan al introducir las heterogeneidades.

Durante la ejecucion del tratamiento se realizan
modificaciones en base a las medidas de temperatura e
indicaciones del paciente sobre la aparicion de puntos
calientes. Estas modificaciones deben seguir un proce-
dimiento justificado3! independientemente de que se
use herramienta de planificacion o no. Existen herra-
mientas para la reoptimizacion de tratamientos durante
la ejecucion del mismo que se revisaran mas adelante.

5. Magnitudes usadas en hipertermia

Se ha demostrado, tanto in vitro3* como in vivo,3®
gue la respuesta de los tratamientos en combinacion
con hipertermia tiene una clara correlaciéon con las
temperaturas alcanzadas. Por tanto, para poder evaluar
los tratamientos de hipertermia, se atiende a distintas
magnitudes que permiten caracterizarlos.

El punto de inflexiéon de la curva de Arrhenius,
representacion semilogaritmica de la fracciéon de super-
vivencia frente al inverso de la temperatura de trata-
miento, donde comienza la ablacion en la mayoria de
las células de roedores (con las que se realizaron la
mayoria de los estudios preclinicos) se encuentra en el
entorno de 43 °C, motivo para establecer esta tempera-
tura como valor de referencia.

En los ensayos in vitro se ha demostrado3* que la
fraccion de clondgenos supervivientes ante una dosis
de radiacion se divide por la mitad ante incrementos de
temperatura de 2 °C en el intervalo entre 39 °C y 43 °C,
sin embargo, por encima de 43 °C, esta divisién ocu-
rre cada incremento de 1 °C. Por ello, se define como
dosis isoefecto (misma fraccién de clonégenos supervi-
vientes) los minutos de exposicion equivalentes a 43 °C
(CEM43). Su computo, por lo dicho anteriormente, se
realiza segun las ecuaciones (1) y (2):34

1o
CEM43 — / RO-TO) . gt (1)
0
0.25, siT(t) <43°C )
] 05, siT(r)>43°C

donde T(t) es la temperatura medida (en grados
Celsius) y t,, €l tiempo de exposicion a hipertermia.

El resultado de los mismos experimentos para célu-
las humanas in vitro3® repite el mismo comportamiento

que para células de roedores, pero con la temperatura
de ruptura a 43.5 °C y siguiendo las ecuaciones (3) y
(4):

t 0
CEM43 = / Y RBSTO) . gy (3)
0
0.233, siT(r) <43.5°C @)
] 0428, siT(r)>43.5°C

El uso de CEM43 para la documentaciéon de los
tratamientos ha sido la practica habitual desde los ini-
cios del uso clinico de la hipertermia.3’ De hecho, el
CEM43, definido como en las ecuaciones (1) y (2), a
pesar de usar el punto de inflexién de la curva de
Arrhenius en roedores, es la definicion recomendada
para la documentacion de ensayos clinicos.2?

No hay que olvidar que los motivos que causan la
mejora de resultados clinicos de la hipertermia inclu-
yen muchos sucesos que solo ocurren in vivo. Este es
el caso del aumento de la oxigenacion por el aumento
de perfusién, la activacion del sistema inmune o el
cambio de pH. La utilidad del CEM43 como unidad de
prescripcion de dosis térmica, tal y como esta definida,
es fuente de controversia3® y su uso se restringe a la
sintesis de las medidas realizadas en los tratamientos.
Sin embargo, en animales de gran tamafio se ha podi-
do comprobar la validez de esta unidad como dosis
de tolerancia de 6rganos de riesgo ante determinados
efectos adversos.3?

Tampoco hay que olvidar que a temperaturas
ablativas cambia la secuencia de sucesos y, por tanto,
existen modificaciones al modelo y con ellos a la formu-
lacién de CEM43 aqui presentada.36

La instalacion de unos pocos equipos compatibles
con RM en el mundo permitira, si se coordinan esfuer-
z0s, recopilar informacion suficiente para la determina-
cién de una nueva unidad de medida de dosis térmica
o la validacion del CEM43.

En hipertermia son de uso comun los valores Tmin,
Tmax, T50 y T90. Estos valores determinan, en un ins-
tante del tratamiento, las temperaturas alcanzadas en
distintas fracciones del volumen de tejido bajo estudio.
En particular reflejan las temperaturas minima, maxima
y alcanzada por, al menos, el 50% y el 90% del volu-
men respectivamente.

Téngase en cuenta que la temperatura, al contra-
rio que la dosis absorbida en radioterapia, no refleja
un valor acumulado sino una magnitud instantanea.
La magnitud acumulada en hipertermia es CEMA43.
Por tanto, el equivalente a Dmin, Dmax, D50 y D90
de los tratamientos de radioterapia serian CEM43tmin,
CEM437max, CEM437150 y CEM43190. Estas se calcula-
rian segun las ecuaciones (1) y (2) utilizando la tem-
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peratura que corresponda como la representativa del
volumen.

Obsérvese la necesidad de conocer mapas tridimen-
sionales de temperatura precisos y exactos para poder
obtener correctamente estos valores. Historicamente,
cuando no habia posibilidad de hacer estas medidas
en tres dimensiones, se han aproximado mediante
medidas equiespaciadas en catéteres insertados en los
tumores. Por tanto, la definicién de Tx que se puede
leer en los ensayos clinicos es la temperatura que se
alcanza en el x% de puntos medidos en las posiciones
donde se atraviese el tumor, pues estas eran las Unicas
muestras de que disponian para el célculo. Si ademas
se tiene en cuenta que la practica de realizar medidas
intraluminales se abandond por el riesgo que suponia,
no debe sorprender que las medidas disponibles sean
en puntos de la cavidad méas cercana a la lesion. Por
este motivo ha de tenerse en cuenta la validez relativa
de los valores proporcionados en ensayos con medidas
no obtenidas mediante mapas tridimensionales y aten-
der a las peculiaridades que presenta el método de
medida segun la localizacion.

Asi, por ejemplo, debe valorarse la dificultad del
proceso de medida en el estudio donde se define la
magnitud TRISE y se muestra que hay correlacion
entre resultados clinicos y ella.*® Esta magnitud es
la suma del tiempo de tratamiento ponderado por la
diferencia del T50 con 37 °C y normalizado al tiempo
total de tratamiento. Se formula de acuerdo con la
ecuacion (5):40

Liotal
/ (T50—37)-dt (5)
0

total

TRISE =

donde t, €S el tiempo que dura el tratamiento de
hipertermia incluyendo la fase inicial transitoria hasta
que se alcanzan los 60 minutos de tratamiento en la
fase estacionaria.

Basados en la modificacion de los parametros a vy
B del modelo lineal cuadréatico (LQ) al aplicar hiperter-
mia*! se define una dosis equivalente de radioterapia
(EQDgT) segun la ecuacion (6):42

a (Tstint) -D+ G(ﬂstint) 'B(Tstint) 'D2
@37+ B37 - dref

EQDRT = (6)

donde 1, es el intervalo de tiempo entre sesiones de
radioterapia e hipertermia (en horas), D es la dosis total
de radiacioén ionizante, @37 y 37 son los parametros del
modelo LQ sin hipertermia, T es la temperatura repre-
sentativa del voxel y G es el factor de recuperacion de
Lea—Catcheside que depende de la tasa de reparacion
1y el tiempo de intervalo. Basandose en la distribucion
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volumétrica de esta dosis equivalente, se define la dosis
uniforme equivalente de Niemierko.*3

Como se ha mencionado varias veces, existe corre-
lacién entre los valores de temperatura alcanzados en
el PTV y el resultado clinico.#2* Teniendo en cuenta
qgue la homeostasis modifica la perfusién sanguinea
para refrigerar los tejidos a temperaturas suprafisio-
logicas,** para estimar la temperatura seria necesario
disponer de un modelo preciso sobre la variacion de la
perfusion.*® Puesto que el flujo de sangre a tempera-
tura de equilibrio sistémico hace de sumidero de calor
variable, es necesario computar la potencia deposita-
da en lugar de la energia total. El objetivo es hacer el
balance de potencias suministrada, desalojada por la
sangre y conducida hacia otros tejidos. Por este motivo
se realiza, como primera fase del célculo, el computo
de la potencia depositada por unidad de masa, conoci-
da por su acrénimo del inglés Specific Absorption Rate
(SAR) y medida en W/kg.

Notese la diferencia con los calculos de radioterapia
donde se busca conocer la energia impartida por uni-
dad de masa (Gy = J/kg) mientras que en hipertermia
se busca la tasa de esta (Gy/s = W/kg). Esto es debido
a que la dosis absorbida impartida por radiaciones ioni-
zantes se transforma en ionizaciones mientras que por
radiaciones no ionizantes se transforma en calor, que
acaba, en parte, siendo conducido o refrigerado por la
sangre. Esto ha popularizado la expresién “en hiper-
termia los Gy se los lleva la sangre” y que da una idea
de la necesidad de usar potencia en lugar de energia
impartida para describir los tratamientos.

Aunque la sintesis de los valores del SAR en una
Unica medida no se ha estandarizado*® se recomienda
gue la descripcion del tratamiento de hipertermia se
acompafie del SAR previsto mientras que la magnitud
acumuladora CEM4314 se recomienda para describir
las medidas tras la ejecucion.?®

Para comparar resultados con o sin hipertermia en
los estudios relacionados, es comun encontrar la infor-
macién expresada en términos de factor de mejora por
aplicacion de hipertermia(TER).4” TER es el cociente
entre un determinado efecto al afiadir hipertermia y el
mismo efecto sin ésta. Inicialmente se disefid para el
cociente entre la dosis absorbida de rayos X frente a la
absorbida afiadiendo hipertermia de forma que ambas
provoquen el mismo efecto.” Sin embargo, su uso se
ha extendido para cualquier cociente entre un resulta-
do afiadiendo hipertermia y el resultado obtenido sin
afadirla. Por ejemplo, para el cociente de control local
entre los dos brazos de un ensayo con hipertermia o
para la probabilidad de dafo a tejido sano. En este Ulti-
mo ejemplo TER mayor que 1 puede ser un resultado
favorable o desfavorable.

En la tabla 1 se sintetiza la informacion sobre las
magnitudes en hipertermia:
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Tahla 1. Magnitudes en hipertermia.

Magnitudes Unidades Utilidad/Definicion
Tx oc Sintetizar valores de temperatura en el PTV u OR. Temperatura
que, al menos, alcanza el x% del volumen.
Sintesis de las medidas de temperatura durante la ejecucion
CEM437« min del tratamiento.
Minutos del tratamiento isoefecto con Tx = 43 °C constantes.
Descripcion del tratamiento previsto.
S bt Potencia por unidad de masa depositada en el tejido.
Descripcion de la ejecucion de un tratamiento.
TRISE 1 Valor normalizado del intervalo de tiempo de un tratamiento a
temperaturas efectivas.
Dosis equivalente de RT sin HT isoefecto con el tratamiento de
EQDrt Gy RT + HT.
Descripcion de la prevision del tratamiento RT + HT.
TER 1 Cociente entre el efecto con hipertermia y sin hipertermia.

6. Equipos de hipertermia

Dependiendo del objetivo del tratamiento de hiper-
termia se puede clasificar la hipertermia como: corporal
total o local.!

La hipertermia corporal total se utiliza con objetivos
de estimulacién del sistema inmune y busca elevar

la temperatura sistémica a valores por debajo de los
41.8 °C.*8 Para este fin se utilizan equipos de radiacion
de infrarrojos. La luz es filtrada por una capa de agua
de determinado espesor para modificar el espectro de
la luz que llega al paciente. De esta forma la densidad
espectral de potencia se concentra en el infrarrojo
cercano eliminando la componente lejana que causa

Fig. 6. Equipo de hipertermia corporal total.
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el calentamiento de las capas mas superficiales y, asi,
se permite el calentamiento a la profundidad donde se
encuentran los capilares.*® El equipo se compone de
una camilla, las lamparas, los filtros y un habitaculo
formado por aislante térmico. El tratamiento habitual
con estos equipos es de 90 minutos de fase de calen-
tamiento mas 120 minutos de mantenimiento donde
el paciente se envuelve en el aislante térmico. La
temperatura del paciente es monitorizada con sonda
intrarrectal y la lectura se usa para controlar la potencia
de las lamparas durante la fase de calentamiento.®?
En la figura 6 se muestra un equipo de hipertermia
corporal total.

Si se quiere aplicar hipertermia en extremidades
completas o en el peritoneo en su conjunto se aplica
perfusion extracorpérea. La sangre se extrae del vaso
principal que irriga la region a tratar, se calienta en el
exterior y se vuelve a insertar a la temperatura deseada
con o sin farmaco asociado. La principales aplicaciones
de estos tratamientos se centran en extremidades®! y
la popularizada perfusién intraperitoneal (HIPEC) para
canceres localmente avanzados abdominales.>?

Cuando se desea calentar una regién del cuerpo sin
necesidad de recurrir a procesos invasivos se utilizan
equipos de campos electromagnéticos de acoplamiento
capacitivo. Estos equipos estan compuestos por dos
electrodos refrigerados por bolus de agua salina que se
ponen en contacto con el paciente. Estos equipos sue-
len trabajar, en Europa, en la frecuencia de 13.56 MHz
0 27 MHz, dentro de la banda ISM. El motivo es que en
esta banda no se requiere licencia para la emision siem-
pre que respeten las potencias maximas®3 y, por tanto,
no es necesario apantallamiento en la sala donde se uti-
lice el equipo. Esto quiere decir que la Unica limitacién
son las posibles interferencias causadas en equipos

F Navarro Guirado et al.

cercanos que deben especificar la distancia requerida
en funcién de la potencia emitida. En Japén se popu-
larizd el uso de un equipo capacitivo con frecuencia de
funcionamiento de 8 MHz5* que, por no pertenecer a la
banda ISM, nunca llegd al mercado europeo.

Los equipos capacitivos, como el mostrado en la
figura 7, se popularizaron durante los afios 90 por su
facilidad de uso y precio. Estos se utilizan colocando
sus dos antenas paralelas y opuestas disponiendo
entre ellas la region del paciente a tratar. Se genera un
campo eléctrico con direccién paralela al eje entre las
dos antenas sin posibilidad de conformaciéon alguna
mas alla del rapido decaimiento fuera del cilindro que
forman las dos antenas.5® La existencia de dos tejidos
contiguos de conductividad y permitividad relativa muy
distinta como son el paniculo adiposo subcuténeo y el
musculo crea, segln se desprende de las condiciones
de contorno de las ecuaciones de Maxwell, corrientes
en la unién. Por efecto Joule, estas corrientes hacen
aparecer puntos calientes limitantes de los tratamien-
t0s.56:57 Con el fin de atenuar estos puntos calientes se
refrigeran las antenas asi, por conduccién térmica, se
consigue reducir su temperatura. Aun refrigerando las
antenas, por culpa de la baja conductividad térmica de
la grasa, la utilidad de esta solucion, para tratamientos
profundos, esta limitada a pacientes con paniculo adi-
poso de muy poco espesor,®® por debajo de los 3 cm.

Pero una ventaja de los equipos capacitivos es la
versatilidad. Al utilizarse con dos antenas planas unidas
mediante coaxial al equipo, permite colocarlas sobre
practicamente cualquier seccion del paciente. Asi,
por ejemplo, para tratar de forma no invasiva regiones
profundas del créneo o el dpex pulmonar no queda
otra opcién que usar equipos capacitivos. Los equipos
capacitivos quedan como Unica opcién debido a que

Fig. 7. Equipo de acoplamiento capacitivo y antenas.
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las caracteristicas constructivas de los demas tipos de
equipos hacen inviable su uso en esas regiones.

Otra ventaja de los equipos capacitivos es que per-
miten realizar tratamientos superficiales y profundos
(aunque como ya se ha dicho no tienen posibilidad
de conformar el SAR). Como las antenas son refrige-
radas, bajando la temperatura de éstas y debido a la
conduccién térmica, se conseguira con mas 0 menos
éxito (dependiendo del espesor del paniculo adiposo)
realizar tratamientos profundos. Sin embargo, si se
utiliza un aislante térmico entre una de las antenas y la
piel del paciente, el calentamiento incluira la superficie
no enfriada. Esto se puede acentuar usando una ante-
na de menor didmetro en el extremo de la superficie a
calentar. La densidad de lineas de campo aumenta a
medida que éste se acerca a la antena pequefa y, por
tanto, el SAR aumenta en la regién mas cercana a ese
electrodo.>?

A pesar de poder utilizar los equipos capacitivos
para tratamientos superficiales, los equipos de hiper-
termia provocada por campos de microondas permiten
mejores resultados.?’

La deposicion de energia de las ondas electromag-
néticas en el rango de las microondas decae expo-
nencialmente con la profundidad® lo que hace que
los equipos de microondas en hipertermia se usan
en situaciones parecidas a los haces de electrones en
radioterapia externa.

Los equipos de microondas comerciales se utilizan
con frecuencias centrales de 434 MHz y 915 MHz
por el mismo motivo que los equipos capacitivos usan
13.56 MHz, porque no se requiere una licencia espe-
cifica para emitir en esas frecuencias al pertenecer a la
banda cientifico médica ISM33 (434 MHz para region 1
y 915 MHz para region 2).En cualquier caso, el disefio
de las antenas de las que hacen uso los equipos comer-
ciales son directivas y con el I6bulo principal del diagra-
ma de radiacion orientado hacia el paciente.®! De esta
manera los valores del campo a distancias del orden del
metro ya se encuentran por debajo de los niveles que
exigirian apantallamiento de la sala.

Las caracteristicas de los tejidos y la profundidad de
penetracién a las frecuencias de 434 MHz y 915 MHz
son muy similares,5283 |o que hace que ésta no sea
una caracteristica critica en los resultados clinicos. En
la figura 8 se muestra una disposicion tipica de curvas
iso-SAR tipica para estos equipos.

Utilizando este rango de frecuencias también exis-
ten equipos comerciales para hipertermia intersticial.
La ventaja de esta técnica surge cuando se utilizan
los catéteres utilizados para braquiterapia para aplicar
hipertermia en la misma intervencién. Como se mues-
tra en la figura 9, disponer de varias antenas permite,
modificando la amplitud y fase de la excitacién de cada
una de ellas, conformar el patron de deposicién de
dosis de hipertermia.

i

Water Bolus

Measurement
Boundaries

em Sttt
/)12 34 5 6 7 8 910 111213 141516 17 18 19 20

Muscle Equivalent
Phantom Material
r=69.0

o0 = 1.446 mS/m

T T T T T T T T T T T | (cm)
1 22 23 24

MA-120 SAR Distribution Pattern
SAR @ 100% = 126 W/kg

Frequency = 915 Mhz
FRWD PWR =250 W

Fig. 8. Medidas de SAR en profundidad en el plano central transversal para aplicador de microondas de 915 MHz cuando
se usa bolus de 2 cm entre éste y el maniqui. Extracto del manual de usuario del aplicador MA-120 del equipo BSD-500.
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Fig. 9. SAR planificado para un tratamiento de prostata
impartido usando los catéteres insertados para braquite-
rapia de alta tasa.

Cuando el volumen a tratar es profundo, para poder
alcanzar los valores de temperatura maximos en el PTV,
es necesario conformar el SAR con el fin de evitar que
puntos calientes en 6rganos de riesgo limiten el trata-
miento. Con este fin existen dos tipos de equipos para
tratamientos no invasivos: los equipos de ultrasonidos
de alta intensidad (HIFU) o los equipos radiativos con
multiples antenas.

Los equipos HIFU cuentan con multiples transduc-
tores piezoeléctricos excitables de forma independiente
y dispuestos en un paraboloide. Electrénicamente es
posible cambiar la posicién del foco y su intensidad. Es
posible modificar el SAR depuesto cambiando la fase,
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frecuencia y amplitud de cada cristal.®* Estos equipos
se utilizan, generalmente, para ablacién de tumores
con monitorizacion en directo de los efectos mediante
RM .65

Para hipertermia profunda conformada lo mas
comun es el uso de campos electromagnéticos de
radiofrecuencia en el rango de los 70 MHz-140 MHz
irradiados mediante antenas dipolo dispuestas en
uno o varios anillos coaxiales.?® La modificacion de
la fase, frecuencia y amplitud del campo emitido por
cada antena permite conformar la forma del campo
eléctrico y, por tanto, del SAR, como se muestra en la
figura 10. Como consecuencia se puede conformar la
region donde se provoca incremento de temperatura.
Los anillos de antenas se adaptan al paciente mediante
un bolus con agua refrigerada que sirve para, por un
lado, evitar calentamiento superficial y, por otro, hacer
de capa adaptadora para el campo electromagnético
maximizando la absorcién y minimizando la reflexion
por parte del paciente.®” Entre los equipos radiativos se
pueden encontrar en el mercado aplicadores compati-
bles con RM. Esto permite tratar al paciente dentro de
una RM para medir de forma no invasiva las tempera-
turas alcanzadas.

7. Interaccion entre campos EM y el tejido

Dependiendo del rango de frecuencia cabe esperar
la aparicion de diferentes efectos en los tejidos.?8Los
efectos se dividen en efectos térmicos y no térmicos.®?

Los efectos no térmicos aparecen en determinados
rangos de frecuencia. Como ocurre en el caso de los
efectos no estocasticos de las radiaciones ionizantes
también aparecen al superar determinados umbrales

Fig. 10. Esquema de un aplicador de 24 dipolos distribuidos en tres anillos y deposicion de SAR en maniqui homogéneo.
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de campo, en este caso relacionados con el potencial
de membrana. Estos aparecen principalmente para
muy bajas frecuencias y para el infrarrojo lejano.%®

En el caso de las microondas, en bandas muy estre-
chas de frecuencias del rango de los GHz, el meca-
nismo principal de interaccion es la resonancia con la
oscilacion de moléculas polares. Esto se refleja en un
pico estrecho en la funcién que representa el coefi-
ciente de atenuacion en funcion de la frecuencia. A
las frecuencias de interés para hipertermia conformada
profunda la deposicién de energia se debe fundamen-
talmente a pérdidas dieléctricas y por efecto Joule.®®

Por tanto, los efectos secundarios aparecidos en un
tratamiento de hipertermia conformada profunda seran
consecuencia de la exposicion prolongada a tempe-
raturas suprafisiolégicas y son del tipo quemaduras o
necrosis. Existen estudios en animales grandes que
cuantifican la probabilidad de aparicion de efectos
secundarios derivados de la hipertermia en funciéon de
la dosis de hipertermia.”%’1 Los valores que se obtu-
vieron en ellos pueden ser utilizados como guia para
la limitacion de los tratamientos hasta la existencia de
valores fiables provenientes de estudios con personas.
Del mismo modo que se proporciona la informacién de
dosis de hipertermia en los tumores mediante CEM43,
para los 6rganos de riesgo se utiliza la misma unidad
para la delimitacion de dosis de tolerancia compartien-
do protagonismo con valores de SAR maximo permiti-
dos.3? Adicionalmente, en la practica clinica diaria, se
establecen limites de temperatura que varian desde los
44 °C a los 46 °C dependiendo del tejido.”!

Para la eleccion de secuenciacion del tratamiento
de hipertermia y de quimioterapia y/o radioterapia se
ha de atender a la ventana terapéutica definida por el
TER en los objetivos relacionados con el dafio al tumor
y el TER relacionado con el dafio al tejido sano (del
mismo modo que ocurre con la probabilidad de control
tumoral y de dafo a tejido sano en los tratamientos
radioterapicos). De esta forma es necesario conocer la
variacion del TER del dafio en tejido sano y de mejora
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de fraccién de supervivencia en el tumor seglin cambia
el intervalo de tiempo entre el tratamiento principal y
el de hipertermia.*” Como se muestra en la figura 11,
la diferencia entre la evolucién temporal del TER para
los tejidos condiciona la secuencia temporal entre los
tratamientos.

8. Planificacion de tratamientos

Las ecuaciones que rigen los calculos de la dosis de
hipertermia tienen solucién algebraica, al contrario que
la ecuacion de transporte de Boltzmann. Sin embar-
g0, las primeras incluyen términos que dependen de
factores biolégicos para los que aun no hay modelos
precisos o parametros que requieren medidas com-
plejas. Esta realidad hace que la incertidumbre que
se maneja en las planificaciones de tratamientos de
hipertermia oncolégica sea de un orden de magnitud
mayor al acostumbrado en tratamientos de radioterapia
externa. Por tanto, los resultados de las planificaciones
de los tratamientos de hipertermia deben interpretarse
con cautela atendiendo a las aproximaciones hechas
durante el célculo.

Como diferencia a la planificacién de tratamientos
de radioterapia externa, también es importante antici-
par la ausencia de recomendaciones de homogeneidad
de dosis de hipertermia en el volumen a tratar. La
incertidumbre en la prediccion de temperaturas junto
con la imposibilidad, hasta hace muy pocos afos, de
obtener medidas de temperatura en tres dimensiones,
tiene como consecuencia la falta de evidencia cientifica
para establecer tales recomendaciones.

8.1. El proceso de la planificacion

El proceso de calculo en las planificaciones de
hipertermia se compone de tres fases: una primera
para calcular el SAR en los tejidos, una segunda en la

—— TER_SANO
\ —— TER_PTV
o
[WN)
= M
5
Ventana terapéutica
T
-300 -200 -100 0 100 200 300

Intervalo HT-RT (min)

Fig. 11. Ejemplo de curvas usadas para la seleccién del intervalo entre tratamientos de hipertermia y radioterapia.

Rev Fis Med 2018;19(1):11-44



26

Tahla 2. Conductividad y permitividad relativa para
100 MHz de distintos tejidos a 20 °C.73

Tejido o (S/m) &

Aire seco 0 1
Hueso cortical 0.064313 15.283
Hueso trabecular 0.022733 6.4881
Musculo 0.70759 65.972
Material gris 0.55946 80.14
Materia blanca 0.32404 56.801
Grasa 0.036295 6.0741
Sangre 1.233 76.818
Piel seca 0.49122 72.929
Piel himeda 0.56232 65.969
Pulmén en inspiracion 0.30569 31.64
Pulmén en espiracion 0.55882 67.108

gue se realiza el balance de potencias para el calculo
de temperaturas y una tercera de optimizacion para la
seleccion de la excitacion que cumpla las restricciones
que se impongan.’2

El balance de potencias se computa haciendo el
balance entre la potencia entregada por el campo, la
saliente por conduccion debida a gradientes de tem-
peratura, la radiada al exterior, la disipada por el bolus
externo y la absorbida y transportada por la sangre.

Los tejidos se pueden modelar como dieléctricos
imperfectos con permitividad y conductividad depen-
diente de la frecuencia;’3 existen funciones para repre-
sentar su variacion con esta.’4 Por tanto, al exponer
los tejidos a campos electromagnéticos generados de
forma artificial se puede calcular el SAR usando las
ecuaciones de Maxwell. En la tabla 2 se muestran los
valores de los parametros electromagnéticos para teji-
dos representativos.

Para el computo del balance de potencias entrantes
y salientes se utilizan los valores de calor especifico,
conductividad térmica y se tiene en cuenta la perfusion
de cada tejido. Si bien los valores de calor especifico
y conductividad térmica son medibles,”® la perfusion
sanguinea presenta un problema mayor debido a los
muchos cambios que sufre con la temperatura, a que
difiere con el tipo de tejido y tumor’® y a la dificultad
para determinar la estructura de la microvasculariza-
cion con las técnicas de imagen disponibles.

El proceso de asignacion de los valores a los para-
metros para el calculo del SAR y para la estimacion
de potencias tiene un gran impacto en la exactitud e
incertidumbre de los resultados.2”77. El procedimiento
habitual es segmentar las imégenes, ya sean de TC o
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RM, y suponer un valor uniforme de los parametros
en cada volumen segmentado.’® Esta suposicion hace
que, tanto los valores de SAR como de temperatura
ofrecidos como resultado de los célculos, tengan un
error de hasta el 20%,’7 incluso aunque la segmenta-
cién de tejidos sea exacta y detallada.”® Esto es debido
a que los parametros pueden variar hasta el 50% den-
tro del mismo 6rgano.”3

Los mapas con la conductividad y permitividad
eléctrica de cada voxel se pueden obtener usando una
exploracion de RM llamada tomografia de propieda-
des eléctricas (EPT).80 Esta técnica presenta distintos
problemas en las interfases entre tejidos por lo que
esta bajo desarrollo una mejora conocida como EPT
con contraste de inversion de fuente (CSI-EPT)8! para
sobreponerse a este problema.

Para computar los efectos de la refrigeracién cau-
sada por los vasos sanguineos se recurre a la informa-
cién aportada por angio-TC o angio-RM y otros mapas
relacionados con la perfusién como IVIM, ASL o DSC.
Los vasos no visibles en las imagenes son generados
por modelos matematicos.82 La discretizacion de estos
vasos y de las ecuaciones de transferencia de calor,
usando los grandes vasos como condiciones de contor-
no, se conoce como modelo discreto vascular (DIVA).83
Los detalles del calculo usando modelos discretizados
se pueden encontrar en la revision realizada por Kok
et al.8*

Una vez obtenida la relacion entre la sefial emitida
por cada antena y el SAR, realizado el balance de
fuentes y sumideros de potencia para cada voxel, ya
solo resta optimizar el resultado. En la optimizacion se
eligen la combinacién de frecuencia, fase y amplitud de
los campos emitidos por cada antena para que la suma
cumpla con las restricciones de SAR o temperatura
impuestas para el tratamiento. Esta es la parte del pro-
ceso similar a la obtencion de fluencias en planificacion
inversa de los planificadores de radioterapia externa.

Para la fase de optimizacion existen dos posibilida-
des: imponer las restricciones en SAR o en temperatu-
ras. Las comparaciones entre los resultados obtenidos
optimizando el resultado a partir de restricciones en SAR
0 en temperatura fallan a favor de usar las Gltimas.*®

Las ventajas de realizar la optimizacién en SAR es
que el computo es mas sencillo y ocupa poco tiempo,
pero la desventaja es que no se tienen en cuenta los
efectos de refrigeracion. Esto puede llevar a soluciones
subdptimas donde los maximos de SAR pudieran no
estar relacionados con puntos calientes a causa de la
homeostasis.® Sin embargo, debido al elevado nimero
de fuentes de incertidumbre en el modelado vascular,
se requiere un buen conocimiento de las limitaciones
del modelo utilizado para el computo de temperaturas
con el fin de guiar el proceso de optimizacion e inter-
pretar los resultados.
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8.2. Solucion de ecuaciones

Tanto las ecuaciones que describen el comporta-
miento del campo eléctrico y magnético mostrados en
las ecuaciones (7) a (11)8 como la del modelo méas
basico que define la transferencia de calor en cada
punto del paciente mostrado en la ecuacién (12),87
son ecuaciones en derivadas parciales que pueden
ser resueltas mediante los métodos numéricos habi-
tuales, al contrario de lo que ocurre con la ecuacion
de transporte de energia en el caso de las radiaciones
ionizantes.

V.E= Oc- (7)
5
oH
g, (8)
VxE M—pu y
V-B=0 9)
Vtzo‘E—l—Ea—E (10)
ot
SAR — _J|E|2 (11)
- JT (12)
V- (krV-T)+0(M'~ B + SAR) = pc. 5

donde o.- representa la densidad de carga eléctrica,
M el vector de magnetizacion, ¢ la conductividad eléc-
trica, u la permeabilidad magnética, ¢ la permitividad
eléctrica, kr la conductividad térmica, p la densidad de
masa, c. el calor especifico, M’ la tasa de calor meta-
bolico por unidad de masa producido por las células, B/
la potencia por unidad de masa extraida por la sangre,
E el campo eléctrico, B la induccidon magnética y H el
campo magnético.

Los métodos numéricos para resolver estas ecuacio-
nes (7) a (12) pueden basarse en la discretizacién de
las ecuaciones presentadas, llaméandose métodos dife-
renciales o, alternativamente, de los potenciales en la
version integral de las ecuaciones llamandose métodos
integrales. También se pueden resolver las ecuacio-
nes en el dominio del tiempo o sus transformadas de
Fourier en el dominio de la frecuencia.8

Discretizar el volumen en el que se pretende cono-
cer la temperatura o el campo eléctrico presenta dos
ventajas: por un lado, para convertir las operaciones
diferenciales en diferencias finitas y, por otro, poder
asignar a cada voxel parametros diferentes para repre-
sentar la heterogeneidad de tejidos. EI proceso de
discretizacion del paciente se conoce como mallado-8°
Segln el método de resolucién utilizado convendra rea-

lizar el mallado en forma de paralelepipedos, en tetrae-
dros (aumentando la fidelidad del mallado) o alguna
otra forma no estructurada.

A continuacion, se describen los dos métodos mas
utilizados para los calculos en hipertermia.

8.2.1. Método de los elementos finitos (FEM)

La principal ventaja del método de elementos
finitos es la flexibilidad de la forma en la malla donde
se resuelven las ecuaciones. Durante el proceso de
resolucion se evallan las ecuaciones a resolver en los
vértices de los elementos de la malla sin ningln requi-
sito en su posicion o numero de vértices vecinos.88
Debido a esto la malla puede tener elementos de
distintas formas y dimensiones, aumentando el detalle
en los limites entre ¢rganos y disminuyendo donde se
estime una menor variacion espacial del resultado, por
ejemplo, fuera del paciente. En la figura 12 se muestra
una malla de dimensiones irregulares.

Una vez obtenida la malla de célculo se utilizan unas
funciones de prueba que se estimen que puedan ser
soluciones del problema. En estas funciones se insertan
parametros que se ajustan por un proceso de optimiza-
cién para cumplir las ecuaciones a resolver.88

Para poder resolver el problema planteado en el
método FEM hay que proveer las condiciones de con-
torno en la superficie que envuelve el problema vy, gra-
cias a la irregularidad de la malla que permite bajar la
resolucion, es facil colocar una superficie absorbente de
campos eléctricos alejada del paciente como condicion

Fig. 12. Mallado irregular para el método FEM. Notese
la diferencia entre la densidad de vértices en la circun-
ferencia y sus alrededores y las presente en las aristas
periféricas.
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de contorno sin que suponga un coste computacional
inabordable.?0

La funcion de prueba elegida, como no podia ser de
otra manera, es la suma de ecuaciones de onda pon-
deradas, con los pesos, fases y nimero de ondas como
parametros a ajustar durante la optimizacion, mientras
que la frecuencia bajo estudio se fija a la emitida por
la fuente.91.92

Con este proceso se obtiene la solucién estacionaria
armonica del problema. La resolucion espacial estara
determinada por la densidad de vértices de la malla.
Esta densidad se incrementa o reduce segun el nivel
de detalle necesario en cada region. Para la solucion
del sistema de ecuaciones se usa un algoritmo iterativo
ya que una solucién directa necesitaria un numero
de variables que requeriria una cantidad de memoria
inasumible. A cambio, debido a las repeticiones en el
proceso iterativo, se requiere un tiempo considerable
para resolver el problema.

8.2.2. Método de las diferencias finitas en el espacio y
en el tiempo (FDTD)

El método FDTD se basa en convertir en diferencias
finitas tanto las derivadas parciales respecto al tiempo
como al espacio.?3 En el método original es necesario
el uso de voxeles con forma de cubos uniformes para
la composicion de toda la malla de calculo que repre-
senta el paciente. Mejoras posteriores han permitido
utilizar distintas dimensiones para las unidades que
componen la malla® de forma que se pueda resolver
con mas detalle en las regiones donde los gradientes
espaciales de campo o temperatura son mayores. Con
esta mejora se consigue que los resultados de las téc-
nicas FDTD y FEM sean comparables.9®

Discretizar el tiempo permite evaluar el periodo
transitorio hasta alcanzar la estabilidad y calcular el
resultado para un rango amplio de frecuencias, pero
requiere iterar en el proceso de céalculo hasta llegar a
la fase estacionaria. Las optimizaciones del proceso
de calculo ya permiten ejecutarlos en tiempos razo-
nables.%°

En el caso de las simulaciones FDTD, como condi-
ciones de contorno se requiere la creacion de capas
perfectamente acopladas o absorbentes alrededor
del volumen de calculo. Estas capas se usan para el
célculo de campos electromagnéticos® y de tempera-
tura. Para este ultimo se usan modificaciones por la
aparicion de sudor.®’

8.3. Calculo de SAR

Como se dijo mas atras los fundamentos de uso
de la hipertermia se deben a la exposicion prolongada
a temperaturas suprafisiolégicas.! Por tanto, de los
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campos electromagnéticos interesa conocer la potencia
disipada por los tejidos durante su avance por éstos
para usar ese dato en la estimacion de incremento de
temperatura.

Las pérdidas de un campo electromagnético en
un dieléctrico, en el caso de campos no ionizantes,
se deben a la conduccion iénica (bajas frecuencias),
la rotacién de dipolos (frecuencias del orden de los
100 MHz) y cambios en estados energéticos a nivel
atémico (ya en el infrarrojo lejano).%®

A las frecuencias de trabajo de los equipos radia-
tivos para tratamientos conformados profundos (del
orden de los 100 MHz) los tejidos no pueden conside-
rarse como buenos dieléctricos. Por ejemplo, la tangen-
te de pérdidas para el musculo a 100 MHz es 1.93 y
la conductividad 0.751 S/m. Estos valores confieren a
los tejidos caracteristicas de malos conductores y malos
dieléctricos. Por esto los incrementos de temperatura
se deberan tanto al efecto Joule de los conductores
como a las pérdidas de dieléctrico.

Sin despreciar ni la conductividad ni la disipacién
en el dieléctrico, el promedio en un periodo de la diver-
gencia del vector de Poynting, que muestra el cambio
de potencia promedio almacenado en el campo (y por
tanto depuesto en el tejido), resulta:%®

1 -
SAR = =X = —(we” +0)|E|* =
Y L we o)l

1 e
=—0'|E|” Wk

donde S es el vector de Poynting, we” la conductividad
ibnica (siendo &’ la tangente de pérdidas del tejido
multiplicada por la permitividad del mismo y w la fre-
cuencia angular del campo), ¢ la conductividad por
electrones de conduccion, ¢’ la conductividad eficaz
del tejido y o la densidad de la masa del tejido.

Como se deduce de la ecuaciéon (13) basta con
resolver las ecuaciones de Maxwell usando el método
FEM o FDTD para obtener el médulo del campo eléc-
trico y, asi, conocer el SAR. En ambos casos se ha de
tener en cuenta la salinidad del bolus que adapta las
antenas al paciente para poder asignarle una conduc-
tividad y permitividad relativa que lo modelen. En el
caso de FEM hay que afiadir un volumen auxiliar alre-
dedor del problema para poder aplicar las condiciones
de contorno en su superficie mientras que en FDTD
basta con colocar una capa absorbente perfectamente
acoplada de espesor suficiente.

Es importante mencionar que, como se deriva
directamente de las ecuaciones de Maxwell, se puede
aplicar el principio de superposicién de campos para
el calculo. Por tanto, el proceso habitual es calcular
los resultados para cada antena por separado (tenien-
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do en cuenta el acoplamiento con otras antenas) y
obtener para cada voxel las matrices de contribucién
en funcién de la amplitud, fase y frecuencia. Se obtie-
ne asi una matriz de contribucién al SAR para cada
antena por separado.

8.4. Calculo de temperaturas

En el célculo de temperaturas hay bastante mas
consideraciones a tener en cuenta que en el célculo del
campo electromagnético. La diferencia se encuentra en
el modelo usado para incluir la refrigeracion causada
por la sangre en la ecuacion.

El modelo mas basico y popular es el desarrollado
por Pennes®’descrito en la ecuacion (12). Este modelo
supone que la sangre es un sumidero de calor isétropo
qgue absorbe una potencia proporcional al caudal, a la
diferencia de temperatura entre el véxel y a una tem-
peratura sistémica representativa asignada a la sangre.
Por tanto, la contribucién de la perfusion al balance de
potencias, medida en W/kg, resulta:

B:W',Ob-CE(T—Ts) (]-4)

donde w es la tasa de perfusion volumétrica medida en
(ml/kg-s), op la densidad de la masa sanguinea, c. €l
calor especifico de la sangre, T la temperatura del tejido
y Ts la sistémica.

A diferencia del modelo original de Pennes, la reali-
dad es que los vasos tienen un recorrido marcado por
la direccion y el sentido de circulacion del torrente.
Ademas, hay que tener en cuenta que, salvando el caso
de los grandes vasos, el reducido volumen de sangre
que fluye en los capilares hace que su temperatura
no sea constante y que se vea influida por la potencia
absorbida en el voxel que le precede en su camino.

La primera mejora a realizar es modificar el flujo
sanguineo de una constante a una funcién dependiente
de la temperatura y el tejido afectado.® Una segunda
mejora introducida por Chen y Holmes19 incluye tanto
el incremento de temperatura de la sangre de los capi-
lares como el trayecto y su sentido. Tiene en cuenta
gue la sangre se calentara por conduccién en su propio
voxel y por una componente convectiva proveniente del
voxel del que precede. Para tener en cuenta la direccio-
nalidad, en la ecuacién (14), se afiade un término con
una conductividad eficaz que depende de la orienta-
cion del vaso y de su posicion relativa en arbol vascular
respecto a la arteria matriz.

El modelo mas sofisticado disponible hasta el
momento es el modelo de vascularizacién discretizado
(DIVA).83101 En este modelo se obtienen, a partir de
pruebas de imagen TC o RM, los vasos que se definen
como curvas con distintos diametros. Para proyectar

sobre la malla de célculo se convierten a voxeles de
estimacion (que determinan el factor de transferencia
de calor) y otros se convierten a voxeles de intercambio
(que son los que efectivamente realizan el intercambio
de calor tejido-vaso).

Comparaciones de este modelo con el de Pennes
muestran diferencias de hasta 2 °C en las estimaciones
de temperatura,'9? lo que demuestra la importancia de
conocer los pormenores del modelo de calculo utilizado
en el planificador en uso. Sin embargo, la complejidad
del célculo y la cantidad de datos que se requieren
para este modelo reducen su aplicacion a volimenes
muy pequefios.

Para los modelos que incluyan vascularizacion sera
necesario incluir como datos de entrada de célculo
las angiografias obtenidas por RM o TC y los vasos
térmicamente relevantes, estos Ultimos generados
matematicamente8? al no ser visibles en las imagenes
anteriores.

8.5. Optimizacion

La optimizacion del tratamiento es el proceso por
el cual se ajustan la amplitud, fase y frecuencia de
los campos emitidos por las antenas para obtener los
resultados deseados.

Como primer paso del proceso hay que decidir qué
es |0 que se desea optimizar. La primera decision es
elegir si se quieren introducir los objetivos y restric-
ciones en el SAR o en los valores de temperaturas
obtenidos.

El SAR es calculado Unicamente con la incertidum-
bre de los valores de permitividad y conductividad pero,
por otro lado, aunque estos calculos se realizaran con
los mapas CSI-EPT para obtener la conductividad de
cada voxel, hay que tener en cuenta que un maximo
en SAR fuera del PTV puede ser refrigerado por la
sangre y no ser necesariamente el factor limitante del
tratamiento.*® Esto quiere decir que optimizar en SAR
tiene como ventaja el hacerlo sobre valores con menos
incertidumbre pero que pueden limitar el tratamiento
acumulaciones de SAR que, a la postre, no acaben
convirtiéndose en puntos calientes.

Realizar la optimizacién basando la funcién objetivo
en restricciones impuestas en temperatura tiene como
ventaja que se tienen en cuenta la refrigeracion de los
tejidos. Sin embargo, usar temperatura tiene como
desventaja que los modelos de célculo de temperatura
ofrecen resultados con mucha incertidumbre y deben
ser interpretados con el conocimiento profundo del
modelo usado.

Como se dijo en la seccién 4, los parametros mas
relevantes clinicamente y que ademas sean decisivos
para la determinacion de efectos secundarios ain no
han sido consensuados.*24:3839.95 Por tanto, los valores
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a optimizar cambian segun la herramienta de calculo y
el centro que las utilice.

Cuando se optimiza usando SAR se aprovecha
que éste se puede calcular aplicando el principio de
superposicion, esto es, que el campo eléctrico puede
obtenerse como combinacion lineal del emitido por
cada antena. Por esto, el procedimiento es calcular la
contribucion al campo eléctrico en cada voxel por cada
campo de cada antena y modificar cada una de ellas
por separado para obtener el total deseado.

En la ecuacion de Pennes (12) para el computo de
temperaturas si que es posible aplicar el principio de
superposiciéon. Sin embargo, al incorporar el comporta-
miento no lineal de la vascularizacion con la tempera-
tura e incluir términos convectivos, deja de ser posible.
Por este motivo, el procedimiento habitual cuando se
usan temperaturas en el proceso de optimizacion es,
0 usar la ecuacién de Pennes aplicando el principio de
superposicion o, en el resto de casos, aplicar una de las
siguientes tres opciones:103-105

o Calcular una base de excitaciones y elegir una
combinacion de aquellas que minimice la funcién
objetivo.

e Crear un numero menor de fuentes virtuales equiva-
lentes y optimizar para éstas conociendo la relacion
entre la excitacion de las fuentes virtuales y las
reales.

o Combinar voxeles de forma que el calculo de tem-
peraturas se haga para volimenes en lugar de para
voxeles y aplicar la optimizacién a las temperaturas
de estos volumenes.

Usando este procedimiento se puede realizar una
optimizacion del célculo en cuestiéon de segundos tanto
en SAR como en temperatura, lo que permite cambiar
las restricciones durante las sesiones ante las quejas
emitidas por los pacientes y obtener un plan reoptimi-
zado.

8.5.1. Optimizacién en SAR

El equipo del Profesor van Rhoon ha estudiado los
distintos criterios de optimizacién de SAR que se han
utilizado en la literatura y, también, su correlacion con
las temperaturas obtenidas en el PTV.46 Seglin esta
revision el criterio de optimizacion con mas relacion
con la temperatura del PTV es minimizar el factor
mostrado en la ecuacién (15):

SAR(V1)

15
SARpry (15)

SARpunto caliente/PTV —

donde SAR(V1) es el promedio del SAR en la region
V1 y SARprv es el valor medio de dosis de hiperter-
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mia en el PTV. La region V1 es aquella de tejido sano
gue contiene dosis de hipertermia por encima del
SAR1 %ot SAR1% a1 €S €l valor de dosis de hiper-
termia que contiene, como minimo, el 1% del volumen
con mayor valor de dosis de hipertermia en el volumen
total del paciente. Resumiendo, V1 es el volumen mas
caliente fuera del PTV.

8.5.2. Optimizacion en temperatura

Las funciones objetivo més habituales para la opti-
mizacion de temperaturas son variaciones menores
de las diferencias cuadraticas de temperatura de los
voxeles del PTV con la temperatura de prescripcion.
Esto tiene el fin de garantizar la homogeneidad de
la temperatura del PTV alrededor de la prescrip-
ci6on.92:103-107 Hapitualmente la funcién se comple-
menta con la suma al cuadrado de la temperatura de
los 6rganos de riesgo por encima de la temperatura
limitante y un término adicional que asegure que no se
supere una temperatura limite. Esta funcién objetivo
gueda formulada como sigue:

(D: Z (TObj_TX)2+ Z (Tx_Tsano)2+

xePTV xePTV
T <Tob; Ty >Tsano ( 1 6)
2
+p- Z (Tx_Tlim)
xe¢PTV
T:>Tiim

donde T, es la temperatura objetivo (tipicamente
43 °C), Tsno la temperatura definida como limite
para los distintos 6rganos de riesgo (tipicamente
44 °C337L) Ty, la temperatura limite que no se debe
sobrepasar en el tejido sano bajo ningln concepto
(tipicamente 46 °C). p es un factor para ponderar el
término que incluye la temperatura limite (tipicamente
1000).

8.6. Modificaciones durante la ejecucion del
tratamiento

La prediccion de la temperatura alcanzada durante
el tratamiento cuenta con la incertidumbre de la res-
puesta de la perfusion® y de la presencia de vasos no
visibles en las pruebas de imagen.82 Con los fines de
proporcionar seguridad en los tratamientos, certificar el
resultado en la ejecucion y recopilar datos para la toma
de decisiones clinicas, es imprescindible la medida de
temperaturas durante el tratamiento.2!

Durante la ejecucion es comun la aparicion de
quejas por parte del paciente ante las molestias cau-
sadas por puntos calientes. Ante este suceso se puede
reoptimizar afiadiendo nuevas restricciones durante
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la ejecucion o aplicar unas guias de préactica clinica
compuestas por unas acciones cuyos resultados se
han evaluado previamente en un planificador. La
aplicacién de una u otra técnica es indiferente en el
caso de tratamientos pélvicos32 mientras que el uso de
replanificacién en directo se ha comprobado que es
la mejor opcion en el caso de tratamientos de cabeza
y cuello,198.109 (injca localizacion en la que se puede
usar la herramienta de replanificacion en directo.

Tras el tratamiento de mas de 400 pacientes, el
centro MC Erasmus en Rotterdam,3! ha desarrollado
una guia de actuacion para tratamientos en pelvis.
Para su creacién se han justificado cada una de las
actuaciones con medidas en la practica y estudios en
el planificador.

La guia propone la actuacién de acuerdo con los
siguientes pasos: primero modificar los desfases,
segundo realizar cambios en la relacion de amplitudes
y como Ultima opcién o en casos muy especificos pro-
pone cambios de frecuencia en el campo emitido por
las antenas. Los cambios de fase son mas eficientes
en el desplazamiento del foco mientras que el aumen-
to de frecuencia concentra el SAR hacia el foco en la
direccion lateral. Ademas, se recomienda colocar el
centro del aplicador en el plano situado a 2 cm desde
el centro del PTV en la direccion craneal.

Los Unicos terminales nerviosos cuya sefal es
capaz de discernir temperatura se encuentran en la
superficie corporal.l10 El resto de terminales nerviosos
no notan exceso de calor por debajo de los 43 °C ni
son capaces de ser interpretados como cambios en
la temperatura.lll Por tanto, no es de extrafiar que la
aparicion de puntos calientes, segln esta guia, pueda
detectarse mediante medidas, las quejas del paciente
0 evoluciones anormales de su presién sanguinea.
Los efectos de puntos calientes profundos se inter-
pretardan como ganas repentinas de orinar, presion,
dolor de espalda, nauseas o incluso presion del bolus
externo.3!

En ausencia de quejas, teniendo como objetivo
alcanzar 43 °C en el punto de medida de referencia del
PTV, el tratamiento comienza incrementando 100 W
cada 5 minutos, suspendiendo los incrementos si hay
guejas y continuando con esta tasa tras 5 minutos
sin quejas. El periodo transitorio de incremento de
temperatura se estima en los primeros 30 minutos de
tratamiento.

8.6.1. Correccion de temperaturas descompensadas

En los tratamientos de cérvix se colocan sondas
vesical, vaginal y rectal. Si las medidas, que se realizan
cada 5 minutos, en la vejiga son mayores en media que
en el recto, se corrigen variando la posicién del foco en
la direccion anteroposterior hacia el extremo donde se
hayan medido temperaturas menores.

8.6.2. Manejo de puntos calientes profundos

Para comprobar que se debe a un exceso de poten-
cia se pausa la emision del equipo y, en caso de que
el sintoma de punto caliente profundo desaparezca al
pausar la transmision, se modifica la posicion del foco
alejandolo de la zona donde se ha detectado el sintoma.

8.6.3. Manejo de puntos calientes superficiales

Tras detectar que se deben al campo emitido pau-
sando la irradiacién se cambia la relacion de potencias
entre antenas hacia el extremo opuesto, pero mante-
niendo la potencia total y posicién del foco.

8.6.4. Modificacion de frecuencia

Si aparecen puntos calientes en lugares opuestos
0 no funcionan las técnicas anteriores se recomienda
el cambio de frecuencia. Al aumentar la frecuencia
aumenta la concentracién de SAR en el foco a costa
de que puedan aparecer puntos frios en el PTV.112 La
frecuencia de comienzo recomendada es de 77 MHz.

8.7. Paquetes de calculo comerciales

A la fecha en que se redacta este documento, los
Unicos equipos de hipertermia conformada profun-
da con aprobaciéon de la CEE y la FDA para su uso
como producto sanitario son los de la serie BSD-2000
(Pyrexar Medical Corp., Salt Lake City, Utah, EE. UU.).
Sin embargo, no existe ningun planificador con el dis-
tintivo de producto sanitario para su uso en la practica
clinica habitual.”®

Para los cémputos de SAR y estimaciones de
temperatura se utilizan tanto herramientas dedicadas
como conjuntos de herramientas para resolucion de
problemas fisicos generales que cubran las tareas de
mallado, computo de SAR, cémputo de temperatura,
optimizacioén y visualizacion de los resultados.

Sigma Hyperplan®2113 (Konrad-Zuse-Zentrum fur
Informationstechnik, ZIB, Berlin) es la herramienta de
planificacion mas usada.’® Estd basada en el software
para manejo y visualizaciéon de estructuras 3D AMIRA
(Konrad-Zuse-Zentrum fur Informationstechnik, ZIB,
Berlin) mas una herramienta de resolucién de ecua-
ciones diferenciales especifica para hipertermia tanto
mediante FEM como FDTD. El célculo de SAR se
realiza por superposicion del causado por cada antena
asignando a cada 6rgano segmentado unos valores pre-
definidos de conductividad y permitividad uniformes. El
programa trae predefinidas las mallas que describen
las antenas de la serie SIGMA de los equipos de la
serie BSD-2000. El célculo de temperaturas se realiza
mediante FDTD usando el modelo de Pennes y la opti-
mizacion se realiza minimizando la ecuacién (17):114
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O = Z (Tobj*Tx)2+P‘ Z (YSc*Tsano)2 (17)

xePTV xe¢PTV
i< Tobj T >Tsano

donde To; es la temperatura objetivo, T la tempe-
ratura definida como limite para los distintos 6rganos
de riesgo y p es un factor de peso a la restriccion en
tejido sano.

SIMALIFE (Schmidt & Partner Engineering AG,
ZUrich, Suiza) es el heredero de la herramienta
SEMCADX del mismo fabricante. Esta herramienta
de simulaciéon se utiliza para multiples fenémenos
fisicos, entre ellos, los relacionados con hipertermia.
Las mallas que definen al Hypercollar (Erasmus MC,
Roterdam, Paises Bajos) y a los aplicadores de los
equipos de la serie BSD-2000 se incluyen predefini-
das. Para los pacientes se pueden usar unos modelos
de pacientes tipicos definidos con mucho detalle o,
como alternativa, se pueden segmentar las imagenes
de los mismos. Se pueden incluir imagenes angio-RM
0 angio-TC para la determinacion de los vasos para el
célculo de temperaturas. Las imagenes EPT se pueden
incorporar de forma indirecta mediante scripts progra-
mados Python para asignar valores de conductividad y
permitividad a cada voxel. Esta herramienta de calculo
permite el uso de los vasos para las delimitaciones
de condiciones de contorno en su version comercial
mientras que ya esta en pruebas en algunos centros
su uso para célculo segln el modelo DIVA. La optimi-
zacion se puede realizar tanto imponiendo las restric-
ciones en SAR como en temperatura.

PLAN2HEAT!!5 (AMC, Amsterdam, Pafses Bajos)
incluye las mallas que modelan los equipos experi-
mentales AMC4 y AMC8 (AMC, Amsterdam, Paises

F Navarro Guirado et al.

Bajos). Los calculos se realizan mediante FDTD para
las ecuaciones completas de Maxwell usando valores
de base de datos (dependientes de la temperatura)
para los parametros eléctricos y térmicos de los érga-
nos. Las mallas para el célculo estdn compuestas por
cubos dado que el software esta basado en geometrias
de voxel. Los célculos de temperatura se realizan uti-
lizando datos dindmicos para la perfusion y el modelo
DIVA para computar la influencia de los vasos. La
optimizacién es posible realizarla tanto para SAR como
para temperaturas.

VEDOQ107.108 (Erasmus MC, Roterdam, Paises Bajos)
es una herramienta para reoptimizacion durante los
tratamientos. Importa las matrices de influencia de
cada antena sobre los mapas de SAR y permite, de
forma gréafica, imponer nuevas restricciones sobre
puntos calientes para reoptimizar rapidamente y modi-
ficar el tratamiento en curso. Estd disefiado para su
uso con Hypercollar.

En la tabla 3 puede encontrarse un resumen de
las herramientas de planificacion comerciales que hay
disponibles.

9. Termometria

Debido a la incertidumbre en la estimacion del pla-
nificador, para evaluar el incremento de temperatura
gue esta causando el campo impartido por el equipo de
hipertermia, se recomienda hacer medidas durante el
tratamiento.1.2125,116

Si bien el uso de medidas intersticiales ha estado dis-
cutido desde un principio?2? |a recomendacién actual
es medir intracavitariamente en los puntos mas cerca-

Tahla 3. Caracteristicas de los planificadores disponibles.

. . . , Calculo de la S
Herramienta | Datos del paciente Equipos Calculo de SAR Optimizacion
temperatura
TC/RM BSD Sigma XX FDTD/FEM Pennes Temperatura
Hyperplan Cubos/tetraedros BSD Sigma Ellipse | Tejidos predefinidos
yporp Segmentacién manual/ | BSD Sigma Eye
Importa RT. Struct
Modelos de pacientes | BSD Sigma XX FDTD/FEM Pennes, DIVA SAR/Temperatura
SimdLife TC/RM BSD Sigma Ellipse | Tejidos predefinidos Perfusién dinamica
Cubos/tetraedros/sin BSD Sigma Eye
restriccion
AMC-4 FDTD Pennes, DIVA SAR/Temperatura
AMC-8 EPT/Tejidos predefinidos | Angio RM/TC (reoptimizacion
Plan2Heat TC/RM Intersticial Generacion en directo de la
Microstrip matematica de vasos | temperatura)
pequefios
VEDO TC/RM HyperCollar FDTD " iﬁ? timizacion en
Importa RT. Struct HyperCollar 3D EPT/Tejidos predefinidos diresto)
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nos al PTV posibles o, si se dispone del equipamiento
necesario, realizar medidas no invasivas.1:21,25,116

9.1. Termometria invasiva

Al estar inmersas en un campo electromagnético
intenso, las sondas de temperatura deben estar disefa-
das especificamente para su uso en este ambiente. De
no ser asi, debido a las interferencias o al calentamiento
por efecto Joule, las medidas durante el tratamiento,
incluso con el campo detenido, podrian tanto arrojar
medidas falsas como provocar quemaduras en el
paciente. Las opciones comerciales para estas medidas
son las sondas Bowman?!’ o las sondas de fibra 6ptica.

Los equipos de hipertermia profunda incluyen habi-
tualmente varios canales de medida con una sonda
mecanizada en cada uno de ellos. Gracias a la mecani-
zacion es posible programar el desplazamiento y la lec-
tura de temperaturas a lo largo del camino del catéter
que las contiene para obtener perfiles de temperatura
periddicos. Esto requiere que la sonda esté conectada
por cable o fibra dptica al transductor externo.

En caso de tratar lesiones accesibles, ya sea porque
son superficiales o son accesibles mediante alguna via
natural, o en aquellos tratamientos donde se inserten
catéteres por motivos clinicos relacionados con el trata-
miento (como puede ser la braquiterapia de alta tasa)
si que es factible colocar las sondas de temperatura
directamente en la lesiéon. Sin embargo, en la mayor
parte de los casos estas medidas no son posibles.

La practica habitual para la medida de temperatura
es la colocacion de catéteres en las cavidades mas
cercanas a la region de tratamiento.40:118120 Sphre gf
recorrido del catéter se define un rango representativo
coincidente con la proyeccion del PTV sobre este. El
valor de temperatura T, sera la temperatura que supe-
ren al menos el x% de las medidas en la parte repre-
sentativa durante cada recorrido del catéter.

No todas las medidas de temperatura peritumorales
estan correlacionadas con las temperaturas intratumo-
rales?8-30 debido a la perfusion de los tejidos interme-
dios. Sin embargo, muchas de estas medidas peritu-
morales si que lo estan con el resultado clinico.3° Por
tanto, el resultado de las medidas hay que interpretarlo
de dos modos:

« Medidas en puntos de referencia®® que, con correc-
cion, representan la temperatura del PTV porque se
ha demostrado la correlacion entre ambas.

» Medidas que representan el valor de temperatura de
tejido sano y que hay que mantener por debajo del
limite de tolerancia.

En el caso de las medidas en puntos de referencia
se busca ajustar la potencia para obtener medidas lo

mas cercanas posible a la temperatura de tratamiento
(43 °C) mientras que en el caso de temperaturas no
correlacionadas con la del PTV el ajuste de potencia se
hace con el objetivo de mantener las medidas justo por
debajo de la temperatura de tolerancia del tejido donde
esta alojada la sonda.

Las modificaciones de potencia se hacen teniendo
en cuenta la prediccién de puntos calientes (ya sea en
SAR o temperatura) predichos por el planificador y las
indicaciones del paciente. El procedimiento de modifi-
cacion se realiza segln lo descrito en la seccién 7.6.

9.2. Termometria RM

La medida de temperatura mediante resonancia
magnética permite obtener mapas tridimensionales de
incremento de temperatura de forma no invasiva.l2! Al
existir aplicadores compatibles con RM™ es posible tra-
tar a pacientes en el interior de estos equipos. Si bien,
debido al movimiento del agua de los bolus, es necesa-
rio detener el tratamiento para poder realizar medidas.

Existen muchas exploraciones en RM que permiten
medir distintos parametros de los tejidos y que depen-
den de la temperatura. Ejemplos de esto son los mapas
T1, T2, del coeficiente de difusiéon aparente del agua o
de la transferencia de magnetizacién. Con todos ellos
se realizan dos exploraciones en las que la diferencia
esta relacionada con la temperatura. Por este motivo no
existen maniquies para calibracion trazables a valores
patrén. Por tanto, si se comparan medidas de varios
centros debe hacerse con precaucion verificando que
el procedimiento y los parametros usados sean simila-
res.

En articulos de revision1?? se detalla como obtener
los cambios de temperatura a partir de cada pardmetro
del tejido ademas de sus figuras de méritof. De entre
todos los paréametros estudiados, el que ofrece los
mejores resultados, es la variacion de la frecuencia
de precesién.123 Esto es debido a que la variacién del
coeficiente de deriva con la temperatura en funcién
del tejido estudiado (excepto la grasa) es minimo v,
ademas, su valor absoluto es utilizable en la practica
clinica.

Al cambiar la temperatura cambia el apantalla-
miento quimico, con él la frecuencia de precesion vy,
como consecuencia, la frecuencia del eco emitido.
Para poder tener mapas de variaciéon de la frecuencia
de precesion (PRFS) se recurre a la fase recibida. Esto
hace que la diferencia de fase entre dos exploraciones

* El fabricante de equipos compatibles con RM, PYREXAR (www.
pyrexar.com) facilita la lista de RM con los que han probado la intero-
perabilidad con su dispositivo.

T El anglicismo “figura de mérito” hace referencia a un valor cuantita-
tivo para evaluar el rendimiento de algo en relacion con el fin para el
que se utiliza.
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sea proporcional a la diferencia de temperatura. La
relacion entre el cambio de fase y de temperatura se
obtiene como sigue:123

2
Blocal(T) = Bmacro — <?X + G(T)) By (18)
Ap = —Tg (Biocal(T2) — Biocal(T1)) (19)
AT—_ 8¢ (20)
a-7-Tg- By

siendo AT el incremento de temperatura, Ag el incre-
mento de fase*, o el apantallamiento quimico, @ la
deriva con la temperatura de o, y la constante giromag-
nética, Tg el tiempo de eco y By el valor de la induccién
magnética principal del equipo.

El hecho de que la medida de temperatura se base
en una diferencia de imagenes comporta determina-
das complicaciones. Estas complicaciones son debi-
das al movimiento entre las exploraciones, a veces
inevitable, como en el caso del corazén. Ademas, hay
que tener en cuenta que hay otros parametros que
también tienen deriva con la temperatura o el tiempo
y que son de magnitud comparable al coeficiente de
variacién con la fase.1?4

Para compensar la deriva de la induccién magnéti-
ca principal (Bg) entre la exploracién de referencia y la
exploracion en el momento de la medida (recuérdese
que el tratamiento de hipertermia se extiende a mas
de una hora) se aprovecha la préactica invariabilidad
de la frecuencia de precesion del tejido adiposo con
la temperatural? (@ugua ~ 56 - @grasa)- S€ SUpONE que
cualquier cambio en la frecuencia de precesion de
la grasa se debe exclusivamente a variaciones en el
campo magnético principall?® en lugar de a la tem-
peratura. También se puede estudiar el cambio en la
frecuencia de precesién en una muestra que no varie
su temperatura o que pueda medirse de forma direc-
ta. Asi, por ejemplo, es habitual encontrar pequefios
recipientes con aceites u otro liquido graso en la zona
de exploracion, pero fuera del area de tratamiento de
hipertermia con una sonda de temperatura de fibra
Optica para monitorizar su temperatura.

Debido a que la grasa imbricada en los voxeles del
resto de tejidos puede falsear las lecturas, también se
suelen usar algunas de las técnicas de supresion de
grasa para las exploraciones de lectura de fase.124

T No todos los fabricantes de RM incluyen la informacion de fase para
protocolos de préactica clinica. General Electric requiere una licencia
de investigacién para obtener los mapas de fase y amplitud.
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La conductividad de los tejidos también cambia
con la temperatura en una magnitud comparable al
cambio provocado en la diferencia de fase. Debido a
este cambio en la conductividad se produciran como
consecuencia cambios en la velocidad de fase del gra-
diente!?® de excitacion de la RM. Para solucionar esto
se utiliza una exploracion con doble eco quedando la
ecuacion (20) modificada como sigue:126

(A@w(Tr2) — Apw(TE1)) — (MA@, (Trz) — Ap,(Tk1))
a7 (Tea—Tg1) - Bo

AT = (21)

siendo ¢, el tejido de muestra bajo estudio y ¢, una
region de referencia que se mantiene a temperatura
constante o de alto contenido en lipidos para corregir la
variacion de By.

A pesar de todas estas técnicas, cuando el tejido es
de alto contenido en grasa como la mama, los cambios
en la susceptibilidad magnética de esta comprometen
la exactitud de la medida. Por tanto, en tejidos con
mucha grasa la medida con la técnica PRFS debe inter-
pretarse con precaucion.!?’ Para estos casos, como en
la mama, es posible sustituirla por medidas de tempe-
ratura basadas en T2.128

Una segunda causa de cambio de susceptibilidad
magnética es la perfusién sanguinea. Las medidas
basadas en PRFS infra o sobreestiman la temperatura
debido a esto.125129 Sj se esperan cambios impor-
tantes de perfusién en la regiéon de interés se podrian
utilizar técnicas como IVIM, ASL, DCE o DSC para la
cuantificacién del flujo con el fin de conocer dénde se
sobreestima o se subestima la temperatura siempre
gue el incremento de tiempo de medida sea aceptable.

Cuando se desea monitorizar el cambio de tempe-
ratura de érganos que se mueven (como los pulmo-
nes o el corazén) puede optarse por varias opciones:
correccion del movimiento usando alineacién de las
secuencias imagenes, correccion usando ecos piloto,
monitorizacién del movimiento (gating) o adquirir varias
imagenes de referencia en distintas fases del movi-
miento para comparar con aquella que coincida con el
momento de la exploracion de medida.!24

El auge de la ablacién HIFU en pulmén ha forzado
al desarrollo de técnicas PRFS sin imagenes de refe-
rencia. Para poder hacer esto se estima la fase inicial
mediante la interpolacion de la fase de grasa cercana
a la region de interés o de tejidos no afectados por
la hipertermia.l?* Esto limita la validez a regiones de
medida relativamente pequefias para que la interpola-
cién de fases sea precisa.!30

Para realizar las medidas hay que tener ciertas pre-
cauciones con el fin de evitar la aparicion de artefactos.
Por ejemplo, si el equipo de hipertermia emite a una
frecuencia cercana a la de precesién causada por la
RM hay que detener la irradiacion para hacer las medi-
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das. Un equipo de 1.5 T tiene la cadena de recepcién
de sefial sintonizada alrededor de los 64 MHz mientras
que un equipo de hipertermia puede funcionar en el
rango de los 100 MHz. Debido a la alta sensibilidad de
la cadena de recepcion de la RM y, también, a la alta
potencia de emision del equipo de hipertermia, se ha
de introducir un filtro paso banda a la frecuencia de
precesion en la RM y un filtro paso alto para frecuen-
cias superiores a la misma en el equipo de hipertermia.
Pero la precaucién que mas tiempo consume es la
necesidad de esperar a que deje de moverse el agua
qgue circula por el bolus. Habitualmente el agua esta
circulando para refrigerarse pudiendo ser necesarios
hasta 2 minutos para su detencién.?> Usando secuen-
cias rapidas 2D de eco de gradiente “spoiled”, la medi-
da PRFS puede realizarse en unos 3 s por plano.t3!

La medida de temperatura con resonancia magné-
tica, como ocurre en casi todos los aspectos de RM,
€s un compromiso entre resolucién y el par tiempo de
medida-relacion sefal a ruido. La practica habitual en
hipertermia profunda conformada donde la regién de
interés para la medida no es pequefia es el uso de
PRFS con doble eco y el uso de valores de referencia
en el tejido graso local.125:129

La versatilidad de la RM permite que, ademas de
la medida de temperatura, se puedan realizar varias
medidas de otros parametros al comienzo y final del tra-
tamiento. Asi, por ejemplo, se puede medir la perfusion
pre y post tratamiento en la regién de interés o compro-
bar la integridad de los tejidos para detectar quemadu-
ras mediante imagenes T2 con supresion de grasa.

10. Sistema de calidad

La estructura y tareas de un sistema de calidad
para los tratamientos de hipertermia no difieren de la
de cualquier otro tratamiento como puede ser el de
radioterapia. El conjunto de componentes del sistema
son exactamente los mismos: planificacion, disefio del
proceso completo del paciente y su informacién, pro-
ceso de garantia de calidad, control de los indicadores
resultantes de la ejecucion del proceso, evaluacion del
sistema completo y mejora continua.

El conjunto de tareas y moddulos que componen
un sistema de calidad!® puede verse en la tabla 4.
La mayor parte son similares a las de un tratamiento
de radioterapia externa con la diferencia de que los
tratamientos son monitorizados mediante la medida de
temperatura y que puede usarse planificador o steering.

10.1. Responsabilidades del personal

Los documentos de referencia para este capitulo
son las guias elaboradas por consenso de la STM,

ESHO y RTOG.2125 En ellos puede encontrarse una
descripcion detallada de este aspecto.

Durante las sesiones de hipertermia, debido a que
los pacientes sufren el estrés fisioldgico del incremento
de temperatura, se recomienda que haya supervision
de un médico y presencia de personal de enfermeria
ademas del personal técnico que ejecuta el tratamien-
10,2 salvo en el caso de tratar pacientes sedados donde
la presencia del médico también esta recomendada.

Seguin las recomendaciones,?> tanto para los médi-
cos responsables como para los fisicos,?!S y para los
técnicos, se considera como una formacién practica
adecuada la recibida en el tratamiento de 20 pacientes.
Para los técnicos se recomienda ademas una formacion
tedrica adicional. Tras este entrenamiento se puede
considerar al personal como capacitado para los trata-
mientos de hipertermia.

El médico responsable sera el encargado de decidir
si el paciente es candidato o no a recibir hipertermia.
Para esta responsabilidad, en caso de dudas sobre la
posibilidad de incrementar la temperatura en lo necesa-
rio o la factibilidad del tratamiento por motivos técnicos,
dispondra del asesoramiento de un fisico. No obstante,
el médico debe contar con el conocimiento sobre las
pautas generales del comportamiento de cada equipo.
Si el médico decide que el paciente es candidato para
el tratamiento, entonces es el responsable de deter-
minar el PTV y los 6rganos de riesgo. También seré el
responsable de definir el fraccionamiento, la dosis de
hipertermia objetivo (SAR, CEM43, o temperaturas) del
PTV y de restriccion fuera de éste. Bajo su decision
se determinan los controles a los que debe someterse
el paciente antes, durante y después del tratamiento.
En caso de no usarse planificacion sino steering seré
el encargado de delimitar la posicién del tumor (ya
sea mediante pruebas de imagen o haciendo uso de
un ecografo si no dispone de ellas). La decisiéon en lo
relativo a las modificaciones de potencia durante el
tratamiento deben ejecutarse conforme a una guia de
actuacion desarrollada en consenso entre los radiofisi-
cos y médicos de la unidad de hipertermia, como se
describi¢ en la seccion 7.6. Pero la decision sobre si el
SAR previsto en el PTV con la potencia tolerada por el
paciente es suficiente y procede continuar el tratamien-
to son, de nuevo, responsabilidad del médico.

En caso de usar sondas de temperatura para con-
trolar la ejecucion de los tratamientos su ubicacion sera
decidida de acuerdo entre el radiofisico y el médico res-
ponsable de forma que su posicién y recorrido faciliten
medidas significativas y su colocacién sea segura.

§ En el texto se utiliza el término Radiofisico cuando la informacién es
de elaboracién propia. Por el contrario, cuando se hace referencia a
la informacién de [21,25], se utiliza el término fisico. En estas publi-
caciones se menciona explicitamente que el término fisico abarca a
fisicos, fisicos médicos e ingenieros.
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Tahla 4. Componentes del sistema de calidad. Adaptado de [116].

Médulo GC Proceso/Procedimiento Requisito
Planificacion Definicion de procesos y recursos N -

) . Definicion de los objetivos a alcanzar
de calidad necesarios

Guia de calidad Definicion de guias

e Requisitos exigibles para los equipos
e Requisitos exigibles al personal
e Requisitos para la documentacién

e Responsables del diagnostico, de las prescripciones y
de los aspectos técnicos

e Responsable de la documentacion

Garantia de calidad | Manuales y procedimientos clinicos

¢ |ndicaciones
e Planes de tratamiento

Interaccion con RT y/o QT

Definicion PTV y OR
— Dosis, fraccionamiento y secuenciacion
— Seguimiento

e Calidad durante el tratamiento

— Cuidados preventivos
— Tratamiento de efectos secundarios
e Documentacion

Aspectos fisicos y técnicos

e |nstrumentacion necesaria

e Pruebas de aceptacion

e Pruebas de constancia

e Pruebas rutinarias

* |Iméagenes simulacién/posicionamiento
e CC durante los tratamientos

e Seguridad del paciente

e Modos de control de la potencia

e Termometria

e Documentacion fisico-técnica

Definicion de niveles de accion/

Control de calidad | . N
investigacion

e Consecuencias de la violacién de niveles

los tratamientos

Evaluacién cientifica de los resultados de

e Propuestas de mejora en documentacion

Mejoras en la
calidad

Cambios para la obtencién de mejores
resultados

En caso de requerir el uso de un sistema de pla-
nificacion de tratamiento o medida de temperatura
mediante RM, el fisico seréd el encargado de ejecutar
estas tareas ademas de velar por la validez de los datos
de entrada y la coherencia de los resultados.

Ademas de conocer las caracteristicas del efecto de
los equipos, la interaccion de los campos con el tejido
y las herramientas de planificacion, los fisicos deben
conocer los fundamentos fisiolégicos, el sistema de
calidad y los sistemas de termometria.2! Durante la eje-
cucion del tratamiento, tras las modificaciones seguin
la guia de actuacién pactada, si la potencia resultante
y el SAR estimado no alcanzan lo previsto, el fisico
puede proponer modificaciones en la colocacion de los
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e Mejoras en el proceso

e Acciones para cumplir recomendaciones internacio-
nales

aplicadores, el posicionamiento o algin otro parametro.
En caso de que estos cambios sean infructuosos queda
en manos del médico evaluar si continuar con el trata-
miento o desistir.

El fisico es el responsable de la aceptacion, caracteri-
zacién y verificacion de la constancia del funcionamiento
del equipo, asi como de determinar si se encuentra en
condiciones aceptables para el tratamiento de pacien-
tes. Del mismo modo debe actuar sobre el resto de los
elementos implicados en el tratamiento como las herra-
mientas de medida de temperatura o las herramientas
de planificacion de tratamientos. Es resefiable que no
haya mencién a la eficacia e integridad del apantalla-
miento de la sala en las recomendaciones publicadas.
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Los técnicos deben tener conocimientos sobre los
efectos de la hipertermia en el paciente ademas del
conocimiento del manejo del equipo en modo clinico.
Deben estar formados para la ejecucion de las modifi-
caciones necesarias sobre el tratamiento segln la guia
de actuacion y el contenido de la documentacion a
cumplimentar sobre cada sesion de tratamiento. Los
técnicos son los encargados de ejecutar los tratamien-
tos manipulando los equipos y colocando y retirando al
paciente.

Las guias de actuacion para las modificaciones
durante la sesion deben estar bien fundamentadas.
Para ello los fisicos de la unidad realizaran las simula-
ciones y medidas necesarias, asi como constataciones
de su eficiencia con el asesoramiento de los médicos
en lo relativo a la seguridad del paciente.

El contenido de la documentacion de cada sesion
debe ser de utilidad para la evaluacion de la efectividad
de la sesién y tomar posibles decisiones sobre modifi-
caciones. Ademas, también debe servir para la evalua-
cion clinica del tratamiento global. Estos documentos
de seguimiento de sesion se redactaran de acuerdo con
las indicaciones de médicos vy fisicos.

10.2. Verificacion del equipamiento

Tanto el equipo de hipertermia como las herramien-
tas de planificacion y de medida de temperatura (son-
das o RM) deben estar en condiciones 6ptimas para el
tratamiento y disponer de las prestaciones necesarias
para conseguir los objetivos propuestos.

La legislacion espafiolad3 requiere que los produc-
tos sanitarios reciban el mantenimiento adecuado. Por
tanto, es importante comprobar en el programa de
garantia de calidad que se cumplen las intervenciones
preventivas indicadas por el fabricante y las correctivas
cuando sean necesarias antes de dar el visto bueno al
equipo para su uso clinico.

Con el fin de garantizar las prestaciones de los
equipos, los fisicos realizaran, de acuerdo con el dis-
tribuidor, una bateria de pruebas para certificar que el
equipo tiene las prestaciones que se le suponen, ya sea
tras la instalacion o tras una reparacion.

Una vez aceptada la unidad de tratamiento el equi-
po de fisicos de la unidad debe registrar detalladamen-
te el comportamiento del equipo para fijar un estado
de referencia inicial con la informacién necesaria para
tomar las decisiones futuras.

Aungue existen informes detallados de la AAPM132
para este fin, debido a su antigliedad, han quedado
obsoletos tanto en el equipamiento al que van dirigidos
como en las herramientas que recomiendan para su
ejecucion. Actualmente, para caracterizar el equipo se
pueden utilizar matrices de diodos Schotty para medir el
campo eléctrico en el seno de un maniqui homogéneo!33

mientras que, para el control de constancia, se pueden
usar matrices de diodos LED.}3* Otro procedimiento
propuesto incluye las mediciones de variaciones de fase
para la determinacion de las correcciones a la matriz S
considerando el sisterma como un cuadripolo.135

Para la caracterizacion del equipo de medida de
temperatura formado por distintas sondas se comprue-
ba la exactitud, precision, estabilidad, el tiempo de
respuesta ademas de la exactitud, precision y velocidad
de su movimiento en catéteres.13°

Para la termometria con RM no existen aln proce-
dimientos de consenso, aunque si se proponen algunos
maniquies homogéneos con distintos compuestos para
ejecutar sobre ellos medidas de temperatura compara-
das con baterias de medidas con sondas de tempera-
turg.137.138

Ademas de las medidas de caracterizacion y
constancia se recomienda realizar pruebas diarias
para comprobar la funcionalidad del equipo antes de
comenzar a tratar pacientes con fines de garantizar la
seguridad.

Para los planificadores de hipertermia no existe una
guia sobre los procedimientos de aceptacion y verifi-
cacion, pero si algun ejemplo sobre la evaluacion de
estos.11°

10.3. Documentacion para el sistema de
calidad

Con el fin obtener conclusiones para la evaluacion
de los tratamientos de los pacientes y la mejora conti-
nua del sistema de calidad es critico recoger la infor-
macion necesaria sin que ello suponga un sobrecoste
injustificado.

Se recomienda el registro del comportamiento del
equipo, asi como el mantenimiento de un libro de
actuaciones sobre este. Este conjunto de documentos
tiene el fin de permitir comprobar la constancia frente a
los valores de referencia y tener criterios de juicio para
descartar 0 achacar al equipo la aparicion de determi-
nados efectos.

Las tareas para control de calidad, el disefio de
los tratamientos (tanto el posicionamiento del pacien-
te como las pautas para planificacién o steering), la
medida de temperatura, las modificaciones a realizar
durante las sesiones, las prescripciones de dosis y
los fraccionamientos deben estar protocolizados para
garantizar la uniformidad de actuacién aun habiendo
cambios en el personal.

La prescripcion de tratamiento se recomienda que
sea mediante un documento que recoja la informacién
necesaria de forma que el resto del equipo interviniente
en el tratamiento no encuentre dudas en el objetivo del
mismo. Por tanto, el volumen a tratar, los ¢rganos de
riesgo, la dosis de hipertermia, los limites de tolerancia,
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el fraccionamiento y las precauciones excepcionales
deben registrarse al comienzo del proceso.

Puesto que el tratamiento suele sufrir modifica-
ciones durante su ejecuciéon es importante registrar
los parametros utilizados finalmente y las medidas de
temperatura obtenidas. También es importante registrar
como y dénde se obtuvieron, asi como si se completd
totalmente la sesién o sus posibles causas de finaliza-
cion prematura.

11. Legislacion aplicable

El programa de formacion del especialista en onco-
logia radioterapica, segun la legislacion actual,?? indica
que tras su finalizacion el médico especialista debe
disponer de los conocimientos necesarios incluidos en
las recomendaciones para liderar los tratamientos de
hipertermia. Del mismo modo los técnicos especialistas
también incluyen en su decreto de formacion?® cono-
cimientos de interaccion de radioterapia e hipertermia.
En el programa de formacién de radiofisica hospitala-
riat39-141 no hay mencioén a tratamientos de hipertermia
pero si de control de calidad de equipos que usan
radiaciones no ionizantes para diagndéstico y menciones
a proteccion radioldgica.

La exposicién a campos electromagnéticos de estos
rangos de frecuencia ha sido objetivo de estudios epi-
demiolégicos que han dado como fruto, por parte del
ICNICRP, un informe con una guia para la limitacion
de exposicion a campos electromagnéticos.®® Esta guia
sirvi6 como base a la Unidén Europea para la creacion
de la Directiva 2013/35!42 para la limitacion de la expo-
sicion de trabajadores a campos electromagnéticos. La
Directiva se traspuso a la normativa espafiola en el RD
299/2016.143

En esta normativa se cuantifican para trabajadores
unos valores limite de exposicion expresados en térmi-
nos de SAR y unos niveles de accién de los campos

F Navarro Guirado et al.

eléctrico y magnético que provocarian esos valores
limite de exposicion.

La guia de buenas préacticas para la implementacion
de la Directiva 2013/35'%4 recomienda el uso de los
datos del fabricante del equipo para la estimacion de
la exposicién de los trabajadores frente a la realizacion
de medidas propias descrita en la norma UNE-EN
50499:2009%5 que indica en su capitulo 6 medidas
exhaustivas para equipos de tratamiento que utilizan
fuentes de radiofrecuencia con potencias de mas de
100 mW.

Para el publico, sin embargo, se debe atender al
RD 1066/20011%6 en el que se establecen los limites
de exposicion del publico. En este decreto se conocen
como restricciones basicas los niveles de exposicion
relacionados con efectos biolégicos y niveles de refe-
rencia aquellas magnitudes que provocan que se alcan-
cen las restricciones bésicas. De este RD se emitieron
correcciones para el campo H méaximo.147.148

En la tabla 5 se sintetizan los limites descritos en los
respectivos decretos.

Si se atiende a las posibles interferencias a otros
equipos también se ha de tener en cuenta la banda
de frecuencias de funcionamiento. La banda ISM es
una banda de frecuencia habilitada para uso comun
para aplicaciones cientifico-médicas en la que todos
los equipos deben estar preparados para recibir inter-
ferencias, pues no se requiere titulo habilitante para su
uso por debajo de determinados niveles de potencia y
ancho de banda.l° Este es el motivo por el que varios
equipos de hipertermia utilizan frecuencias centradas
en 13.56 MHz, 27 MHz, 433 MHz y 2.4 GHz que estan
asignadas a usos industriales, cientificos y médicos
en el cuadro nacional de atribucion de frecuencias.!50
Sin embargo, los equipos de hipertermia conformada
profunda funcionan en la banda de los 70 MHz a los
120 MHz por lo que no le son aplicables los limites defi-
nidos para estas bandas especiales sino los definidos
para la proteccion de trabajadores,!*3 publicol#® y los

Tabla 5. Limitaciones para campos de frecuencias entre 70 MHz y 120 MHz. Los valores de SAR deben estar promediados
durante 6 minutos y la masa promediada corresponde a 10 g en un paralelepipedo homogéneo. Los valores de referencia
de pico se obtienen multiplicando los valores rms correspondientes por 32. fes la frecuencia del campo.
*Corregido en BOE posteriores!47:18 respecto al RD 299/2001.146

Profesional expuesto'43

Piiblico46

Valor limite exposicion

Nivel de accion (rms)

Nivel de

Restriccion hasica .
referencia (rms)

Media en

SAR < 0.4 W/kg <61V SAR < 0.08 W/kg E<28V/m
; < m
cuerpo entero H < 0.073 A/m*
Cabeéi,nccuoello y SAR < 10 Wikg B < 0.2 yT (salvo RM) SAR < 2 W/kg B < 0.092 yT
Extremidades SAR < 20 W/kg linducida < 100 mA SAR <4 W/kg SSE U
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maximos para garantizar la compatibilidad electromag-
nética del equipo.

Cualquier aparato activo del mercado requiere
la verificacion de su inmunidad ante perturbaciones
radiadas segun el RD 1591/200933 si es un equipo
electromédico o segin el RD 186/201615! para el
resto de productos. Los procedimientos de medida de
las perturbaciones radiadas se describen en las nor-
mas UNE-EN-60601-1-21%2 y UNE-EN 55011:2008/
A2:2008153 para equipos médicos y UNE-EN-55016154
el resto de productos no sanitarios. Los equipos sani-
tarios deben ser inmunes a 3 V/m,192 con este valor
y con los procedimientos de los profesionales més la
ubicacion del publico se puede determinar el valor de
la atenuacion del apantallamiento de la sala donde se
instale, sin olvidar el limite inferior impuesto por la reco-
mendacioén del fabricante.

Los equipos de hipertermia oncoldgica que usan
campos electromagnéticos estan considerados como
productos sanitarios de categoria 11b33 estando some-
tidos, como consecuencia, al cumplimiento del Real
Decreto 1591/200933 para su uso en la practica clini-
ca habitual. Esto implica que deben estar distribuidos
por una empresa con licencia previa de funcionamien-
to emitida por la Agencia Espafiola del Medicamento
y estar inscrita en su registro de productos sanitarios

12. Siglas y significados

ademas de ser mantenidos conforme a los requisitos
del fabricante y usados bajo las indicaciones y restric-
ciones descritas en su etiquetado.33

El Real Decreto 188/2016155 que hace referencia,
entre otras materias, a los aspectos de interferencias
y proteccién de trabajadores y publico en lo relativo a
campos electromagnéticos, tiene su ambito limitado a
equipos radioeléctricos. Este mismo decreto restringe
su cumplimiento a equipos destinados a telecomuni-
caciones. De este modo, los equipos de hipertermia
oncolégica quedan fuera de su ambito de aplicacion.

Todo esto implica que, antes de instalar un equipo
de hipertermia se debe comprobar que el equipo esta
inscrito en el registro de productos sanitarios, que
el distribuidor dispone de autorizacion y estudiar las
indicaciones de seguridad del etiquetado del producto
para conocer |0s requisitos de la instalacion ademas
de los diagramas de radiacion. Tras la instalacion es
necesario verificar que no se sobrepasan los niveles
de campo que limitan la compatibilidad electromagné-
tica del resto de equipos, los niveles de accién para la
proteccion de trabajadores y los niveles de referencia
para publico. Esto Ultimo puede requerir un proyecto
previo para determinar la atenuacién necesaria de un
posible apantallamiento de la sala donde se instale el
equipo.

AETSA Agencia de evaluacion de tecnologia sanitaria de Andalucia
ASL Arterial Spin Labeling

CEM43 Cumulative Equivalent Minutes at 43 °C

CSI-EPT Contrast Source Inversion Electric Properties Tomography
DC Dendritic Cell

DIVA Discrete Vascular

DSC Dynamic Susceptibility Contrast

EPT Electrical Properties Tomography

EQD Equivalent Dose

ESHO European Society for Hyperthermic Oncology

FDTD Finite Domain Time Domain

FEM Finite Elements Method

HIFU High Intensity Focused Ultrasound

HIPEC Hypertermic Intraperitoneal Chemotherapy

HSP Heat Shock Proteins

VIM Intra Voxel Incoherent Motion

LQ Linear Quadratic
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MHC Maximum Histocompatibility Complex
NK Natural Killer

OR Organ at Risk

PTV Planning Target Volume

RM Resonancia Magnética

SAR Specific Absorption Rate

STM Society for Thermal Medicine

TC Tomografia Computarizada

TER Thermal Enhancement Ratio
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