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Objetivo: Estudiar el impacto del movimiento y de la variaciéon de la densidad en la dosis impartida al tumor analizando
los volumenes determinados sobre imagenes obtenidas durante el tratamiento.

Material y métodos: Se ha calculado la dosis de prescripcién sobre el PTV (Planning Target Volume), considerando
tanto una densidad uniforme forzada del mismo como sin forzarla, y el valor consecuente en el tumor. Se ha estudiado la
diferencia entre los algoritmos Monte Carlo y Collapsed Cone. Se ha calculado la dosis sobre los volimenes definidos en
imagenes de cone beam durante el tratamiento, considerando idéntica densidad que el tumor. Finalmente, se han realizado
dosimetrias tedricas sobre cilindros con diferentes desplazamientos desde el isocentro para evaluar su impacto en la dosis
recibida comparada con los casos clinicos.

Resultados: La prescripcién de dosis al PTV considerando una densidad forzada conduce a una dosis calculada mayor
sobre el tumor de 10.6%, y de 8.2% sin forzarla. Los volimenes delimitados en imagenes de cone beam reciben aproxi-
madamente igual dosis que el determinado en la planificacién, con variaciones debidas a la incertidumbre de localizacion.

Conclusiones: La dosis calculada sobre volumenes determinados sobre imagen cone beam obtenida durante el trata-
miento permite reevaluar las condiciones dosimétricas asociadas a la prescripcion.

Palabras clave: SBRT, IGRT, Heterogeneidad, Verificacion de dosis.

Objective: To carry out an estimation in position and density variations by analysing volumes determined in cone beam
images obtained during stereotactic radiotherapy lung treatments and its impact on delivered dose to tumour.

Materials and methods: Prescription dose for PTV (Planning Target Volume) and dose value obtained in tumour have
been calculated, taking into account both forced density override of PTV and without forcing. Difference between Monte Carlo
and Collapsed Cone algorithms has been studied. The treatment has been re-calculated on volumes generated by cone beam
images, considering same density as tumour. Theoretical dosimetry has been carried out on cylinders with different shifts
from isocenter in order to evaluate its impact on received dose comparing to other clinical cases.

Results: Prescription dose for PTV forcing density override leads to greater dose calculated on tumour of 10.6% and 8.2%
without forcing. Volumes delineated on cone beam images receive approximately the same dose as the tumour determined
in planning, dose differences being blamed to position uncertainty.
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Conclusions: Dose calculated on volumes determined on cone beam images obtained during treatment could lead to pres-

cription dose evaluation.

Key words: SBRT, IGRT, Heterogeneity, Dose verification.

Introduccion

La Radioterapia Estereotdxica Extracraneal (SBRT,
acrénimo en inglés de Stereotactic Body Radiation)
se ha convertido en una herramienta fundamental en
el tratamiento del cancer de pulmén.}2 Esta patologia
presenta dos caracteristicas especificas, como son
el movimiento respiratorio y la heterogeneidad del
medio circundante. En el primer caso, el movimiento
respiratorio supone una dificultad afiadida en la loca-
lizacion y delimitacion de la lesién. Se han estudiado
diferentes estrategias para abordar esta cuestion,?
recomendandose disponer de un sistema de control de
la respiracion, que puede estribar entre la compresion
abdominal y el control respiratorio activo o gating respi-
ratorio. Ademas, las modernas técnicas de tratamiento
IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) y VMAT
(Volumetric Modulated Arc Therapy), basadas en haces
estrechos, mas el empleo de haces no filtrados FFF
(Free Flattening Filter) con tasas altas de dosis, pueden
presentar caracteristicas especiales como son la alta
modulacién,* que combinada con el movimiento del
tumor pueden generar distribuciones de dosis muy
heterogéneas sobre el mismo, lo cual es conocido como
efecto interplay.®

La segunda caracteristica especifica corresponde al
célculo de dosis. El tumor esta colindante a un tejido
de baja densidad, bien como un nédulo inmerso en
el pulmodn, bien adyacente al mediastino o a la caja
torcica. El informe ICRU-916 recomienda utilizar algo-
ritmos tipo B como Collapsed Cone (CC) o Analitical
Anisotropy Agorithm (AAA) y, sobre todo, Monte Carlo
(MC), debido a que este ultimo es el formalismo que
mejor permite calcular el transporte de la radiacion en
interfases de medios heterogéneos. Ademas, debe con-
templarse que el efecto de la heterogeneidad es mas
acusado con haces estrechos, produciéndose pérdida
de equilibrio electrénico con el riesgo de infradosifica-
ciones, y dificultando la optimizacion de la distribucion
dosis sobre el blanco.

La primera dificultad puede abordarse con los
sistemas de imagen online de las unidades de trata-
miento, que permiten monitorizar la posicion del tumor
verificandose que se esta impartiendo la dosis sobre
la lesion, es decir, el procedimiento de la IGRT (/mage
Guided Radiation Therapy). En particular, las imagenes
CBCT (Cone Beam Computed Tomography) pueden ser
utilizadas para determinar la posicion del tumor antes
y después del tratamiento permitiendo evaluar la esta-
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bilidad intrafraccién. Sin embargo, no pueden utilizarse
para calcular la dosis porque no contemplan todo el
contorno del paciente. La segunda cuestion ha llevado
a diferentes aproximaciones! para soslayar este pro-
blema, como el célculo dosimétrico considerando que
el PTV (Planning Target Volume) tiene una Densidad
Promedio Forzada (DPF) entre la lesion y el pulmén cir-
cundante para considerar un promedio de la densidad
de los tejidos a lo largo del tratamiento;”-8 sin embargo,
otros autores presentan opiniones contrarias prefirien-
do no forzar la densidad porque puede enmascarar el
efecto de la pérdida de equilibrio electronico.210

El objetivo de este trabajo es presentar una meto-
dologia para poder estimar la dosis impartida al
GTV utilizando las iméagenes de verificacion online.!
Estudiaremos las desviaciones geométricas obtenidas
y su relacion con los margenes obtenidos a priori, eva-
luando su impacto en la cobertura dosimétrica del GTV
(Gross Target Volume). Se revisara el célculo de dosis
sobre el PTV, dependiente del uso o no de DPF y del
algoritmo de célculo utilizado. Evaluaremos la relacion
con la dosis calculada sobre el GTV planificado y con las
dosis estimadas en los GTV determinados en las image-
nes CBCT de cada sesion de tratamiento, de tal forma
que podemos estimar la influencia del movimiento y las
variaciones de densidad. Finalmente realizaremos una
valoracion sobre la posibilidad de revisar los criterios de
evaluacion de la dosis impartida sobre el GTV.

Material y métodos

Exactitud de la colocacion del paciente

Se ha estudiado un total de 70 tratamientos de 3
sesiones, 10 tratamientos de 5 sesiones y 10 de una
Unica sesion. Los pacientes se simularon en un CT
Brightspeed (General Electric Healthcare, Chicago,
EEUU) con técnica axial slow scan con periodo de
rotacion del tubo T = 4s 'y compresion abdominal sobre
la guia Elekta BodyFIX (Elekta LTD, Estocolmo, Suecia).
Se contornearon los volumenes de tratamiento GTV
con el sistema de planificacion Elekta Monaco v5.11.2,
estableciéndose un margen isétropo de 2 mm para
el ITV,'2 que aumenta hasta 5 mm para el PTV para
contemplar la incertidumbre sistematica del acele-
rador y los dispositivos de adquisicion de imagen.
La planificacion es transmitida al sistema de IGRT
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Elekta XV/I v5.0.2, utilizandose como referencia para
el registro de las imagenes CBCT obtenidas durante
el tratamiento, siguiendo el protocolo especifico de
pulmén del Netherlands Cancer Institute NKI," donde
se consideran rotaciones validas menores de 3° y se
aplican Unicamente desplazamientos. Las imagenes
CBCT son adquiridas en una rotacion completa de un
minuto de duracién para obtener una buena calidad de
imagen. En cada sesion se realizan tres exploraciones:
(1) una para realizar la correccion inicial de la posicion
y ajustarla al isocentro ry, (2) una verificacion tras el
desplazamiento de la mesa r; y (3) otra al final de la
sesion para evaluar la estabilidad del paciente rs. La
verificacion del desplazamiento con el segundo CBCT
nos permite evaluar la estabilidad interfraccién y mien-
tras que la diferencia entre el CBCT final y éste r3—r;
nos indica la estabilidad intrafraccién. A partir de los
valores de cada paciente se obtienen las desviaciones
de toda la poblacion estudiada,!3 tanto las sistematicas
2 como las aleatorias o.

A continuacion, se exporta el segundo CBCT al siste-
ma de planificacion ISOgrayv4.2.3 (Dosisoft SA, Cachan,
Francia), transformando la matriz 3D a una sucesion de
cortes CT con el mismo sistema de referencia y espesor
que la simulacion virtual. Sobre estas exploraciones
se determinan los GTV/CBCT obtenidos durante la irra-
diacion. Asi mismo, para tratamientos de mas de una
sesion, se define el volumen UNI como la unién de los
GTV/CBCT delimitados sobre los CBCT/ de cada sesion
de tratamiento, UNI = U GTV/CBCT. Este volumen se
puede considerar como el valor del GTVmMCBCT promedio
mas el margen aleatorio M de posiciéon y de deforma-
cion,12 es decir, UNI = GTVmCBCT + M. De esta forma
se puede estimar el Baseline Shift (BS) o diferencia
de posicién del GTV respecto al volumen planificado
(ecuacion 1), es decir,

CBCT
Ips = Igrym — Fatv (1)

que nos permite calcular el error sistematico Xgs.

Se puede calcular entonces el margen M siguiendo
el formalismo de Sonke et al.}* Basicamente, se aplica
la formula de Van Herk!3 (ecuacion 2)

M=25.2+07-0 (2)

que contempla los valores de las desviaciones interfrac-
cion e intrafraccion, tanto sistematicas X (ecuacion 3)
como aleatorias ¢ (ecuacién 4) sumadas en cuadratura.
Ademas, incluye el valor sistematico X de la delineacién
del GTV; en este caso, se considera que corresponde al
valor de Xgs porque indica la diferencia entre el GTV

" XVI Protocols. NKI-AVL The Netherlands (2011).

delineado en la planificacién con los obtenidos en cada
sesion durante el tratamiento. El valor de o deberia de
contemplar la respiracion, pero ésta ya estaria incluida
en la determinacion de GTV/CBCT, realizada a partir de
una exploracion de un minuto de duracién englobando
varios ciclos respiratorios. Es decir, dentro de la ecua-
cion 2 se introduce

2 _ y2 2 2

X = Einterfraccién + Z“intrafracci()n + ZBS (3)
2 _ 2 2

0= Ginterfraccién + Gintrafraccién (4)

Dosimetrias clinicas

Tomando como base la poblacion anterior, se ha
estudiado un total de 44 pacientes, 32 de ellos tratados
en tres sesiones, 2 en 5 sesiones y 10 en una Unica
sesion. Se han escogido tratamientos realizados con un
conjunto de 9 hasta 12 haces coplanares conformados
(3DRT) en un acelerador Elekta Infinity con energia
6MV (Ql = 0.679) y colimador Agility con laminas de 5
mm de anchura en el plano del isocentro. La dosimetria
se ha calculado con el sistema de planificaciéon Monaco
y el algoritmo XVMC!®16 que proporciona la dosis en
medio (Dm), con una matriz 2 mm y varianza 1%. Los
campos se conformaron con un margen de 5 mm bus-
cando el objetivo clinico de irradiar el 95% del volumen
del PTV (D95) con la dosis de prescripcion.

Consideramos dos métodos de calculo. En primer
lugar, se asigna al PTV una densidad promedio (oprv)
entre el GTV y el pulmdn, lo cual definimos como méto-
do de calculo forzando la densidad sobre el PTV (en
adelante DF_PTV), calculandose la dosimetria del tra-
tamiento, obteniéndose DI5(PTV)xymcPF-FTV = 100% y
evaluando D95(GTV)xwmcP™-"TV (fig. 1). A continuacion,
se recalcula sin forzar la densidad de ningln volumen,
lo cual definimos como método sin forzar densidad
(en adelante NF), para obtener el valor de D95(GTV)
xwmcF. Ambas dosimetrias son enviadas al sistema de
planificacion /SOgray, siendo los planes recalculados
en agua (Dw) con el algoritmo CCl/ obteniéndose
DI5(GTV)ecPF-PTV y DO5(GTV) N

Con estos valores determinamos, en primer lugar, la
diferencia de dosis calculada en el GTV, D95(GTV) del
algoritmo CC respecto al algoritmo de referencia XVMC,
para ambos métodos NF y DF_PTV. En segundo lugar,
comparamos el método NF respecto al método DF_PTV
de referencia, para ambos algoritmos XVMC y CC. Asi
mismo evaluaremos la diferencia global respecto a la
dosis de prescripcion DI5(PTV)yymcPF-PT, para ambos
métodos y ambos algoritmos.

A continuacion, se realiza un calculo adicional
sobre el GTV exclusivamente con el algoritmo CC
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(a) (b)

(c) (d)

Fig. 1. Esquema de los métodos empleados: (a) NF, método sin forzar densidad (b) DF_PTV, método de calculo forzando
la densidad sobre el PTV, con densidad promedio entre el GTV y el pulmoén (¢c) DF_GTV, método de calculo forzando la
densidad sobre el GTV, asignando sendas DPF tanto al GTV como al pulmén, (d) DF_CBCT, método de céalculo forzando la
densidad sobre el GTV delineado en CBCT, asignando sendas DPF tanto al GTV/®BCT como al pulmon.

asignando sendas DPF tanto al GTV (ogry) como al
pulmén (oLung), lo cual definimos como método de
calculo forzando la densidad sobre el GTV (en adelante
DF_GTV), obteniéndose D95(GTV)ccPF-CTY, de tal forma
que nos sirva de referencia para analizar las imagenes
de CBCT. Evaluaremos en este caso la diferencia res-
pecto a los calculos precedentes con ambos métodos,
DI5(GTV)ecPF-PTV y DIS(GTV)ecNF.

Como el CBCT no contempla todo el volumen del
paciente no puede utilizarse para calcular la dosis, y
entonces los volimenes GTV/CBCT se exportan al CT de
planificacion. A continuacion, se procede a recalcular
la dosis con el algoritmo CC, forzando la densidad
electrénica del GTV para cada GTV/CBCT ogm/CBCT =
ogTy, asi como la del pulmoén circundante, es decir,

(a)

método de célculo forzando la densidad sobre el
GTV delineado en CBCT (en adelante DF_CBCT). De
esta forma, se obtiene una estimacién de la interfase
entre GTV/CBCT y el pulmén circundante y de la dosis
recibida por el GTV en cada sesion de tratamiento,
D95(GTVCBCT)cPF-CBCT Estos valores se comparan con
los valores calculados previamente sobre el GTV con los
diferentes métodos, DI5(GTV)ccPF-FTV, DIS(GTV)ccNF y
D95(GTV)ccPF-6TV, asi como con la dosis de prescrip-
cién DI5(PTV)xymcPr-PT.

Finalmente, se ha tomado una muestra de 11
pacientes asignando al ITV una DPF entre el GTV y
el pulmén (oy), lo cual definimos como método de
célculo forzando la densidad sobre el ITV (en adelante
DF_ITV). Se ha repetido la dosimetria con el algoritmo

(b)

Fig. 2. Volumenes cilindricos, inmersos en cilindro equivalente pulmén, empleados en la dosimetria tedrica: eje radial (a),

eje longitudinal (b).
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CC conformando los campos sobre el ITV, de tal forma
que DI5(ITV)ccPF-TV = 100% de la dosis de prescrip-
cion y evaluando D95(GTV)ccpg ry» Procediéndose a la
misma comparacion de ambas variables.

Dosimetrias tedricas

Se ha realizado una serie de dosimetrias tedricas
en ambos planificadores para estudiar exclusivamente
el efecto del tamafio y de los movimientos internos del
GTV sobre su cobertura dosimétrica. Se han generado
GTV de forma cilindrica con radios de la base 5, 10,
15, 20 mm vy alturas iguales al doble del radio, centra-
dos en un maniqui cilindrico equivalente agua con un
cilindro central con densidad de pulmén (fig. 2), que
corresponde con la imagen CT virtual del detector Sun
Nuclear Archeck (Sun Nuclear Corporation, Melbourne,
EEUU). Se ha generado a su vez un ITV = GTV + 2 mm,
asi como varios GTV,, idénticos al GTV, cada uno des-
plazado una distancia d; respecto al isocentro, donde
i=1,...,5ydi=imm,en un caso sobre el eje radial y
en otro caso en el longitudinal.

La dosimetria consiste en 12 haces que deter-
minan una distribucion de dosis cilindrica sobre el
ITV, aplicando DF_ITV (orrv = 0.5), de tal forma que
DI5(ITV)PFITV = 100% para ambos algoritmos. Este
criterio es diferente del utilizado en los pacientes, donde
se hace sobre el PTV, pero en este caso al tratarse de
dosimetrias tedricas la incertidumbre sistematica de las
unidades de diagnoéstico y de tratamiento no debe ser
contemplada. A continuacion, se ha calculado D95 para
cada uno de los GTV aplicando DF_GTYV, para diferentes
tamafios y posiciones d;. Se han estudiado dos casos,
un contraste alto entre GTV y pulmén (AC: ogtv = 1,
opuLmon = 0.2) y otro bajo (BC: pgrv = 0.6, opuLmon =
0.4). En este caso, se ha evaluado la variaciéon de la
dosis DI5(GTV)(d,)PF-CTV al desplazarse una distancia
d; respecto a la referencia DO5(ITV)PFTV para ambos
algoritmos XVMC y CC.

Resultados

Exactitud de la colocacion del paciente

La exactitud de la colocacién de la poblacion de
pacientes se muestra la fig. 3, mientras que en la tabla
1 se distingue entre tratamientos de 3 y 5 sesiones,
indicandose las desviaciones!3 promedio y, sistemética
X y aleatoria 0. Los resultados interfraccion e interfrac-
cion estan dentro de lo indicado en la bibliografia.! Los
valores de Xgs, que indica la diferencia entre el GTV
delineado en un CT convencional y en un CBCT son
mayores que los correspondientes a las variabilidades
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Fig. 3. Histogramas de las desviaciones interfraccion (a),
intrafraccién (b) y BS (c) de la poblacién total de pacientes
estudiados. Los ejes siguen el convenio IEC.

interfracciéon e intrafraccion. Los margenes obtenidos
siguiendo el formulismo de Sonke!* (ecuaciones 2, 3y
4) nos dan resultados medios de 6 mm, aunque para
tratamientos de 5 sesiones alcanza 7.6 mm en el eje Z
anteroposterior.

Dosimetria clinica

Los valores promedio de la densidad electrénica
relativa a agua de son ppuimon = 0.3 = 0.1, pgrv = 0.8
+ 0.1, oprv = 0.6 = 0.1 en el conjunto de las dosime-
trias evaluadas. En la tabla 2 se muestran los resultados
estadisticos de las diferencias de dosis AD95(GTV), a
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Tabla 1. Desviaciones interfraccion, intrafraccion y BS promedio (x), sistematica (X) y aleatoria (¢) de la poblacién de
pacientes estudiados, 70 tratados en 3 fracciones y 10 en 5 fracciones. Los margenes se han calculado siguiendo el
formalismo de la referencia 12).

Resultados (mm) Interfraccion Intrafraccion Baseline Shift Margen
Nimero sesiones 3 5 3 5 3 5 3 5
X -0.1 -0.1 0.0 0.1 0.0 0.9 51 55
y7) Y 0.5 0.2 0.2 0.2 0.1 04 59 4.3
Z 0.0 -0.6 -0.1 0.0 -0.6 -0.4 6.3 7.6
X 0.6 0.6 0.6 0.7 1.4 15
) Y 0.6 0.7 1.1 0.3 15 1.0
YA 0.6 0.7 1.0 0.3 1.6 2.2
X 0.9 15 1.1 15 0.9 1.0
o Y 1.0 1.2 1.0 1.2 13 1.6
Z 1.2 1.8 15 1.7 1.7 1.7

las cuales se les ha aplicado la Prueba de los Rangos
con Signo de Wilcoxon. No se ha encontrado corre-
lacion entre AD95(GTV) vy las densidades o que sea
estadisticamente significativa.

Los algoritmos XYMC y CC calculan dosis similares
(fig. 4) con diferencias 0.0% = 2.4% con el método
DF_PTV y -0.2% + 3.0% sin forzar densidad. Las

diferencias entre métodos (fig. 5) quedan bien paten-
tes porque al forzar la densidad del PTV se obtienen
dosis superiores que las obtenida sobre la simulacion
de forma usual, con diferencias similares 2.4% + 2.8%
(XVMC) y 2.2% + 2.1% (CC).

Comparamos las dosis calculadas D95(GTV) —para
ambos métodos y algoritmos— con la dosis de prescrip-

Tahla 2. Diferencias de dosis en el parametro D95 evaluado sobre el GTV entre diferentes algoritmos y métodos de
calculo, asi como respecto a la dosis de tratamiento, para una poblaciéon de 44 pacientes. Se indica también el valor p de
significancia estadistica seglin la Prueba de Wilcoxon.

. . o Media +
Diferencias D95 (%) Sigma (%) HO p-valor
Método DF_PTV 00+24 0.020
Algoritmo CC respecto algoritmo XVMC n#0
Método NF -0.2+3.0 0.431
Algoritmo XVYMC -24+28 < 0.001
Método NF respecto método DF_PTV n>0 ————
Algoritmo CC -22+21 0.090
Algoritmo XVMC 10.7 £ 6.5 < 0.001
Método DF_PTV respecto dosis de prescripcion ——
Algoritmo CC 10.6 £ 6.3 0 <0.001
YIS -
Algoritmo XVMC 83+6.2 <0.001
Método NF respecto dosis de prescripcion —
Algoritmo CC 8.1+6.0 <0.001
Método DF_GTV respecto métodos DF_PTV'y Método DF_PTV | 08<+2.8 4<0 0.029
NF Método NF 3341 B <0.001
Método DF_GTV -10+19 n>0 < 0.001
Método DF_CBCT respecto métodos DF_GTV, ,
DF_PTVy NF Método DF_PTV -0.2+33 > 0.491
Método NF 21+40 #<0 0.007
l\/letodp Dllj'_CBCT respecto dosis de . 104 + 64 4<0 <0.001
prescripcion
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Fig. 4. Histograma de desviaciones del algoritmo CC res-
pecto a XYMC en el paréametro D95 evaluado sobre el GTV,
presentados para el célculo sin forzar la densidad (NF) y
forzando la densidad sobre el PTV (DF_PTV).

cion del tratamiento observandose que en todos los
casos el objetivo de irradiacion se cumple, en general
calculandose una dosis mayor media +10.8% con el
método DF_PTV y +8.5% con el método NF, aunque
existen diferencias de hasta el 30%.

Introducimos ahora el método DF_GTV con el
algoritmo CC (fig. 6), donde D95¢cPF-GTV(GTV) es
practicamente idéntica que DF_PTV (+ 0.8% + 2.8%)
y 3.3% + 4.1% mayor que el método NF, en concor-
dancia con los resultados anteriores. Analogamente se
ha aplicado sobre GTV/CBCT | método DF_CBCT. La
comparacion con los otros tres métodos (fig. 7) indica
resultados consistentes, en particular practicamente
igual que en el método DF_PTV (-0.2% =+ 3.3%),
pero un poco inferior que DF_GTV (-1.0 + 1.9%).
Finalmente, la diferencia D95(GTV,CBCT)cPFCBCT reg.
pecto a la dosis de prescripcion es 10.4% = 6.4%,
con un valor minimo de 2%.
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Fig. 5. Histograma de desviaciones del método NF respecto
al método DF_PTV en el parametro D95 evaluado sobre
el GTV, presentados para los algoritmos de calculo XYMC
y CC.

Fig. 6. Histograma de desviaciones en el parametro D95
evaluado con el algoritmo CC sobre el GTV forzando su
densidad (DF_GTV) respecto a los calculos sin forzar
la densidad (NF) y forzando la densidad sobre el PTV
(DF_PTV).

Las dosimetrias teéricas conformadas al ITV nos da
como resultado DI5(GTV)ecPT-TV cuya diferencia res-
pecto a la dosis de prescripcion es 6.8+5.2%, con un
valor minimo de 0%, es decir, todos los valores estan
por encima de la dosis prescrita al ITV.

Dosimetria tedrica

Se hatomado como valor de referencia D95(ITV)PF-TV
= 100% de la dosis de prescripciéon. Se ha calculado
la variacion de D95(GTV) desplazédndolo una distancia
di=1,..., 5 mm desde isocentro, siendo negativos en
la direccion longitudinal del eje del cilindro, mientras
que los positivos indican la direccion radial. En casi
todos los casos, se cumplen los objetivos de irradiacion
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Fig. 7. Histograma de desviaciones en el parametro D95
evaluado con el algoritmo CC sobre el GTV,CBCT forzando su
densidad (DF_CBCT) respecto a los calculos sobre el GTV
sin forzar la densidad (NF), forzando la densidad promedio
sobre el PTV (DF_PTV) y forzando la densidad sobre el
propio GTV (DF_GTV).
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Fig. 8. Dosimetrias tedricas. Diferencias de la dosis D95 evaluada sobre el GTV desplazado una distancia d; respecto al
isocentro calculada con el método DF_GTV con respecto al valor de referencia D95 evaluado sobre el ITV calculada con el
método DF_ITV. Se distinguen los algoritmos XVYMC y CC y los casos estudiados alto contraste (AC) y bajo contraste (BC) de
densidad. Se consideran cilindros con radio de la base (a) bmm, (b) 10 mm, (c) 15 mm y (d) 20 mm. Los desplazamientos
d;i negativos corresponden al eje longitudinal del cilindro, mientras que los positivos corresponden al eje radial.

de D95(GTV) respecto a la referencia DIO5(ITV). De
hecho, la dosis que cubre el 95% del volumen del GTV
es un 10% mayor, y hasta un 20% cuando el radio
es r = bmm. Solo se obtiene infradosificacién para
desplazamientos mayores que 3 mm en la direccién
longitudinal.

Por otra parte, hay que indicar que en general la
dosis calculada con bajo contraste es mayor que con
alto contraste. En particular, con el algoritmo XVMC
se obtienen diferencias de 2% para radio de 20 mm y
hasta 7% para radio 5 mm, en el isocentro y desplazan-
dose sobre el eje radial, tendencia que se invierte para
desplazamientos longitudinales mayores que 2 mm.

Discusion

El reposicionamiento del paciente en cada sesion
de tratamiento se realiza utilizando la guia BodyFIXy la
verificacion con imagen CBCT. La reproducibilidad del
paciente queda reflejada en los valores de X y ¢ inter-
fraccion e intrafraccion, que son del mismo orden que
las referencias consultadas.! La diferencia BS (ecua-

Rev Fis Med 2020;21(2)(Julio-Diciembre):31-41

cién 1) procede del hecho de que estamos registrando
a estructuras subrogadas como el pulmén en vez de
registrar a tumor. La otra razén estriba en que tenemos
un CBCT con caracteristicas de adquisicion diferentes
de las del CT de simulacién, y en el que englobamos un
minuto de respiracion frente a 4 segundos, ambos con
compresion abdominal en respiracion libre. En conse-
cuencia, seria mas correcto hablar de un ITV que de un
GTV en CBCT, ya que en la delineacion de éste estaria
incluido su movimiento debido a la respiracion. En defi-
nitiva, existen diferencias entre la forma y posicién del
GTV determinados en el CT de planificacion y el CBCT
de verificacion. Ademas, el contraste de densidad entre
el GTV y pulmon va a ser mayor en la realidad que en
CBCT, pero no podemos determinarlo con precision sin
la existencia de un 4DCT.

Los valores de X y o obtenidos para BS son mayo-
res que los obtenidos en interfraccion e intrafraccion.
Aplicando la férmula de Van Herk segun el formalismo
de Sonke!314 (ecuaciones 2, 3 y 4), donde ya esta
incluida la penumbra, el margen que deberia de apli-
carse al GTV llegarfa hasta casi 8 mm en la direccién
vertical para tratamientos de 5 sesiones. En nuestro
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caso el margen aplicado es de 2 mm al ITV afladiendo
3 mm méas para definir el PTV. Ambos valores no son
directamente comparables, porque nuestro método no
contempla la penumbra y debemos afadir un margen
de conformacién de 5 mm al PTV, mientras que Sonke
no contempla la incertidumbre sistematica del acelera-
dory el CT de simulacién. Contemplando estas diferen-
cias, ambos valores serian del mismo orden.

El margen de conformacion evita el efecto gra-
diente!® donde el GTV se desplaza fuera del volumen
irradiado; evidentemente, margenes de conformacion
menores que puedan exigir isodosis de prescripcion
diferentes pueden conducir a diferentes resultados.
Los resultados dosimétricos apuntan en esa direccion
ya que no se ha encontrado infradosificaciones en
D9O5(GTV/CBCT)ocPF-CBCT - principalmente porque los
valores de BS son menores que los margenes utiliza-
dos. Por otra parte, debe recordarse que la técnica
de tratamiento considerada en este estudio es 3DRT
sobre GTV de forma convexa, por lo que hay que
tener especial cuidado en técnicas moduladas, sobre
todo sobre GTV con formas complejas con érganos de
riesgo adyacentes, donde este formalismo debe ser
reevaluado.

Los célculos de la prescripcion de tratamiento se
han realizado con el algoritmo de Monte Carlo (Monaco
XVMC) que calcula dosis en medio Dm, y se han veri-
ficado con otro algoritmo tipo B, CC (Dosisoft 1SOgray)
gue calcula la dosis en agua Dw puestos en escala por
la densidad electrénica del medio. A las diferencias
de dosis se les ha aplicado la Prueba de los Rangos
con Signo de Wilcoxon, de tal forma que los resultados
confirman nuestras hipétesis de partida, es decir, que
los valores de media y desviacion estandar de las dife-
rencias de dosis son estadisticamente significativos. Por
tanto, los valores numéricos de ambas dosis calculadas
son equiparables (fig. 4) tal y como se indica en la lite-
ratura para tejidos blandos,!?2! por lo que CC puede
utilizarse para la evaluacion de la dosis impartida, que
es calculada previamente con el algoritmo XVMC. Otros
autores, como Rana et al.,?2 comparan de forma simi-
lar los algoritmos Acuros XB y AAA, encontrando que
este Ultimo calcula valores de dosis D100 hasta un 5%
mayores, pero los autores no especifican si calculan la
dosis en medio o0 en agua.

Se han realizado las dosimetrias al paciente for-
zando para el PTV una densidad electrénica promedio
entre tumor y pulmén DF_PTV. Algunos autores lo
recomiendan para mejorar la optimizacion,’® pero
otras referencias utilizan el CT de simulacién sin DPF
porque puede enmascarar el efecto de la pérdida de
equilibrio electrénico.®10 Nuestros resultados indican
que las dosis calculadas D95PF-FTV son 2.3% mayores
que DI5NF con ambos algoritmos, ya que el aumento
virtual de la densidad en la interseccion del pulmén
con el PTV permite alcanzar mas rapidamente el equi-

librio electrénico que utilizando el CT sin manipular.
Solamente existen dos puntos fuera de la tendencia,
que una vez revisados correspondieron a tumores
cavitados, que presentan un alto contraste de den-
sidad dentro del propio volumen. Debemos indicar
que el trabajo de Archibald-Heeren?® et al. indica el
efecto contrario, pero en este caso los desplazamien-
tos estudiados llegan hasta 20 mm. Finalmente, los
valores D95(GTV)PF-PTV son 10.6% mayores que la
dosis prescrita, siendo DI5(GTV)NF un 8.2% mayor,
que confirma que el forzado de la densidad da como
resultado un valor mayor de la dosis calculada sobre el
GTV. En ambos casos no se han observado diferencias
significativas entre nédulos inmersos en el pulmén o
adyacentes a costillas 0 mediastino.

Se ha procedido a calcular la dosis sobre el GTV con
el método DF_GTV, y la hemos comparado con los méto-
dos previos. El valor medio de la diferencia AD95(GTV)
DF_GTV &5 0.8% mayor que el obtenido con el método de
calculo DF_PTV, y 3.3% mayor que el método NF, en
concordancia con los resultados anteriores. En conse-
cuencia, es valido para comparar con la dosis calculada
para GTVi delineado en el CBCT en cada sesion, que
nos da como resultado D95(GTV/CBCT)cPFLCBCT 1 0%
menor, debida basicamente a variaciones de posicion
y forma. Comparando con los otros métodos, es igual
al método DF_PTV, ademas de un 2.1% mayor que
el calculo con el método NF, diferencias consistentes
con las obtenidas previamente. La solidez de estos
resultados permite aplicar el método DF_CBCT para
evaluar la dosis de los GTV; definidos durante el tra-
tamiento, independientemente de que utilicemos los
métodos DF_PTV o NF. El resultado final es que las
dosis estimadas D95(GTV/CBCT)ocPF-CBCT son 10.4%
mayores que las prescritas sobre el PTV, lo cual indica
que los margenes geométricos no se deberian de dis-
minuir porque se demuestra experimentalmente con
este procedimiento que garantizan la irradiacion de los
tumores. Finalmente, esta evaluacion de la dosis en
el GTV podria contemplarse en una perspectiva mas
amplia: por ejemplo, la Planificacion Robusta2* no con-
sidera el concepto de PTV, sino que optimiza la dosis al
GTV contemplando el comportamiento aleatorio de su
movimiento. En consecuencia, resultaria interesante la
evaluacion de dosis impartida al GTV en relacién con
los resultados clinicos con ambas metodologias.

Se han realizado dosimetrias teéricas conformando
5 mm de margen al ITV generado a partir de GTV de
forma cilindrica; de esta forma no se contempla el mar-
gen del PTV, que contempla la incertidumbre sistemati-
ca del acelerador, el XVl y la simulacién. La irradiacion
calculada con CC es mayor que con XVMC, salvo para
tumores pequefios; esto es debido a que el algoritmo
XVMC modela mejor la dosis en las zonas de interfase,
cuya proporcion de volumen respecto al GTV es mayor
para los tumores pequefos. El calculo de los GTV nos
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da resultados de dosis mayores que la prescrita al ITV,
salvo en el eje longitudinal para cilindros menores de
20 mm desplazados mas de 3 mm tal y como se ve en
la fig. 8. El eje longitudinal es mas critico que el radial,
porque para idénticos desplazamientos el porcentaje de
volumen fuera de la isodosis de tratamiento es mayor;
de cualquier forma, se trataria del peor escenario, lejos
de la forma irregular de los volimenes de tratamiento.
Ademas, los resultados estadisticos de los desplaza-
mientos de los GTV,CBCT (tabla 1) estdn por debajo de
3 mm. Una muestra aleatoria de once pacientes se
recalculd con el algoritmo CC siguiendo este criterio y
en todos ellos los GTV,CBCT cumplieron los objetivos de
irradiacion.

Por otra parte, debe indicarse que los resultados
tedricos indican que, para una misma densidad pro-
medio del ITV, la dosis calculada sobre el GTV aumenta
cuanto menor es el contraste entre tumor y pulmoén,
debido a que disminuye el efecto build up. Los volu-
menes contorneados GTV,°BCT son en realidad un ITV
con densidad promedio debido a las caracteristicas de
adquisicion de la imagen CBCT, es decir, en la reali-
dad el contraste seria mayor y la irradiacion del GTV
seria ligeramente menor. El analisis realizado sobre las
dosimetrias de la poblacién de pacientes no muestra
relacion entre la dosis calculada y el contraste de den-
sidades, por lo que no se puede dar una estimacion
numeérica de este efecto.

Conclusiones

La dosis calculada sobre el GTV es siempre mayor
que la dosis prescrita al PTV, independientemente del
algoritmo de célculo. De la misma forma, la utilizacién
de densidad promedio forzada puede ser Util durante el
proceso de optimizacién del calculo, pero la dosis final
al GTV puede calcularse con el CT sin forzar densidad.

La determinacion de estructuras sobre las image-
nes de CBCT realizadas para verificar la posicion del
paciente nos permiten estimar la dosis recibida por el
GTV, que en los casos estudiados siempre es mayor
que la prescrita. En consecuencia, la definicion del PTV
y la conformacién de los haces garantizan la irradiacion
del GTV dentro de los margenes geométricos estudia-
dos. Estudios complementarios al presente podrian
aportar mas informaciéon sobre la dosis impartida al
GTV durante el tratamiento y su impacto en el control
tumoral.

Agradecimientos
Los autores agradecen a Lidia Ros, Patricia Gil,

Lorena Delgado y Maria Lopez, técnicos superiores en
dosimetria del Departamento de Radiofisica, su cuida-

Rev Fis Med 2020;21(2)(Julio-Diciembre):31-41

J Bea Gilabert et al

dosa y sistematica recopilacion de los datos utilizados
en la elaboracion de este trabajo.

Referencias

1. Fernandez Leton P, Bafios Capilla MC, Bea Gilabert J,
Delgado Rodriguez JM, De Blas Pifiol R, Martinez Ortega J
et al: Recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Fisica
Médica (SEFM) sobre implementacién y uso clinico de
radioterapia estereotaxica extracraneal (SBRT) Rev Fis Med
2017;18(2):77-142 https://revistadefisicamedica.es/index.
php/rfm/article/view/247

2. Benedict SH, Yenice KM, Followill D, Galvin JM, Hinson
W, Kavanagh B, et al. Sterotactic body radiation the-
rapy: The report of AAPM Task Group 101, Med Phys
2010;37(8):4078-101. https://doi.org/10.1118//1.343808

3. Keall PJ, Mageras GS, Balter J, Emery RS, Forster K, Jiang
S et al. The management of respiratory motion in radia-
tion oncology report of AAPM Task Group 76. Med Phys
2006;33(10):3874-900. https://doi.org/10.1118//1.2349696

4. |AEA-TRS-483 Dosimetry of Small Static Fields used in
External Beam Radiotherapy. An IAEA-AAPM International
Code of Practice for Reference and Relative Dose
Determination 2017.

5. Yu CS, Jaffray DA, Wong JW. The effects of intra-frac-
tion organ motion on the delivery of dynamic intensity
modulation, Phys Med Biol 1998;43(1):91-104 https://doi.
0rg/10.1088/0031-9155/43/1/006

6. ICRU Report No. 91 Prescribing, recording and reporting of
stereotactic treatments with small photon beams, Journal of
the ICRU Volume 14 No 2 2014.

7. Wiant D, Vanderstraeten C, Maurer J, Pursley J, Terrel J,
Sintay BJ, On the validity of density overrides for VMAT lung
SBRT planning, Med Phys 2014;41(8):081707. https://doi.
0rg/10.1118/1.4887778

8. Zvolanek K, Ma R, Zhou C, Liang X, Wang S, Verma V et al.,
Still equivalent for dose calculation in the Monte Carlo era?
A comparison of free breathing and average intensity projec-
tion CT datasets for lung SBRT using three generations of
dose calculation algorithms, Med Phys 2017;44(5):1939-47
https://doi.org/10.1002/mp.12193

9. Disher B, Hajdok G, Gaede S, Battista JJ, An in-depth Monte
Carlo study of lateral electron disequilibrium for small fields
in ultra-low density lung: implications for modern radiation
therapy, Phys Med Biol 2012;57(6):1543-59. https://doi.
0rg/10.1088/0031-9155/57/6/1543

10. Qin Y, Chetty I, The Impact of Density Overrides in IMRT
and VMAT Planning for Lung Cancer Patients Treated
SBRT. En: AAPM 58th Annual Meeting & Exhibition.
Washington, DC; 2016. Presentation SU-F-T-543. https://
doi.org/10.1118/1.4956728

11. Yuan Z, Rong Y, Benedict SH, Daly ME, Qiu J, “Dose of the
day” based on cone beam computed tomography and defor-
mable image registration for lung cancer radiotherapy, J Appl
Clin Med Phys 2020;21(1):88-94 https://doi.org/10.1002/
acm?2.12793

12. Bea-Gilabert J, Bafios-Capilla MC, Garcia-Martinez MA,
Lopez-Muhoz E, Larrea-Rabassa LM, An alternative approach
to GTV margin determination in stereotactic body radiothe-
rapy, J Radiosurg SBRT 2019;6(1):45-54 https://www.oldci-



Anaélisis dosimétrico de las incertidumbres derivadas del movimiento y las variaciones de densidad evaluadas con Radioterapia... 41

13.

14.

15.

16.

17.

18.

typublishing.com/journals/jrsbrt-home/jrsbrt-issue-contents/
journal-of-radiosurgery-sbrt-volume-6-number-1-2019/jour-
nal-of-radiosurgery-sbrt-6-1-p-45-54/

Sonke JJ, Rossi M, Wolthaus J, Van Herk M, Damen E,
Belderbos J. Frameless stereotactic body radiotherapy for
lung cancer using four- dimensional cone beam CT guidan-
ce, Int Jour Rad Onc Biol Phys 2009;74:567-74. https://doi.
0rg/10.1016/j.ijrobp.2008.08.004

Van Herk M, Different styles of Image-guided Radiotherapy,
Sem Rad Onc 2007;17:258-67 https://doi.org/10.1016/j.
semradonc.2007.07.003

Kawrakow I, Fippel M, Friedrich K, 3D electron dose calcula-
tion using a Voxel based Monte Carlo algorithm (VMC), Med
Phys 1996;23:445-57 https://doi.org/10.1118/1.597673

Fippel M, Fast Monte Carlo dose calculation for photon
beams based on the VMC electron algorithm, Med Phys.
1999;26:1466-75. https://doi.org/10.1118/1.598676

Ahnesjo A, Collapsed cone convolution of radiant energy for
photon dose calculation in heterogeneous media, Med Phys
1989;16(4):577-92 https://doi.org/10.1118/1.596360

Stambaugh C, Nelms BE, Dilling T, Stevens C, Latifi K, Zhang
G et al., Experimentally studied dynamic dose interplay dose
not meaningfully affect target dose in VMAT SBRT lung
treatments, Med Phys 2013;40(9):091710-1-8 http://dx.doi.
0rg/10.1118/1.4818255

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Andreo P, Dose to 'water-like' media or dose to tissue in
MV photons radiotherapy treatment planning: still a matter
of debate, Phys Med Biol 2015;60(1):309-37 https://doi.
0rg/10.1088/0031-9155/60/1/309

Ma CM, Li J, Dose specification for radiation therapy: dose to
water or dose to medium? Phys Med Biol 2011;56(10):3073-
89 https://doi.org/10.1088/0031-9155/56/10/012

Siebers JV, Keall PJ, Nahum AE, Mohan R, Converting
absorbed dose to medium to absorbed dose to water for
Monte Carlo based photon beam dose calculations Phys
Med Biol 2000;45(4):983-95 https://doi.org/10.1088/0031-
9155/45/4/313

Rana S, Rogers K, Pokharel S, Cheng CY, Evaluation of
Acuros XB algorithm based on RTOG 0313 dosimetric crite-
ria for SBRT lung treatment with RapidArc, J Appl Clin Med
Phys 2014;15(1):118-29 doi: 10.1120/jacmp.v15i1.4474

Archibald-Heeren BR, Byrne MV, Hu Y, Cai M, Wang Y,
Robust optimization of VMAT for lung cancer: Dosimetric
implications of motion compensation techniques, J Appl
Clin Med Phys 2017;18(5):104-16 https://doi.org/10.1002/
acm2.12142

Unkelbach J, Alber M, Banger M, Bokrantz R, Chan TCY,
O Deasy J et al., Robust radiotherapy planning, Phys Med
Biol 2018;63(22)TR02 https://doi.org/10.1088/1361-6560/
aaebh9

Rev Fis Med 2020;21(2)(Julio-Diciembre):31-41



{En qué se basa nuestra innovacion en iCT? En las necesidades

de diagnéstico de mas de 6.700 millones de personas.

Del mismo modo que las enfermedades afectan a todos por igual, Brilliance iCT de Philips se adapta a todo tipo de
pacientes. Adquiere imdgenes nitidas de cualquier parte del cuerpo, desde lactantes de poco peso hasta adultos con
sobrepeso. Los pacientes recibirdn el grado de calidad que se merecen en sus exploraciones mediante
una dosis baja sin que ello afecte a la calidad de la imagen. Visite

nuestra pagina web en www.philips.com/CT. pH I I.I ps

*Porque nuestras innovaciones se inspiran en usted. sense and simplicity






