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El objetivo principal de este trabajo es el evaluar la validez de un protocolo de radioterapia guiada por imagen (IGRT) imple-
mentado en casos de cancer de prostata con implantacion de marcadores fiduciales, asi como caracterizar la magnitud de los
desplazamientos intrafraccion durante las cinco primeras sesiones de un grupo de 32 pacientes tratados a lo largo de un afio.

Dos semanas antes de la simulacion se le implanta al paciente un minimo de 3 marcadores fiduciales de oro intraprostati-
cos. Durante el tratamiento, con el uso combinado del sistema Auto Beam Hold (ABH) y la adquisicién de imagenes pareadas
kV-MV, se analiza el correcto posicionamiento tanto de la zona a tratar como del paciente.

De los resultados obtenidos, encontramos que ciertos pacientes acumulan la mayor parte de las interrupciones, lo que
apunta a aquéllos que tendrian problemas en el posicionamiento desde el inicio y nos permite valorar la ampliacion del segui-
miento en determinados casos. Los resultados de los desplazamientos indican que todos los casos requieren correcciones
menores de 5 mm.

El uso de protocolos de radioterapia guiada por imagen (IGRT) en casos de anatomias variables, representa una mejora
en el correcto posicionamiento del paciente y, por consiguiente, en la administracion del tratamiento.

Palabras clave: Radioterapia guiada por imagen, cancer de prostata hipofraccionado, marcadores fiduciales, desplazamiento

intrafraccion.

The main objective of this work is to evaluate the validity of the Image-Guided Radiation Therapy (IGRT) protocol imple-
mented in cases of prostate cancer with implantation of fiducial markers, as well as to determine the magnitude of intrafrac-
tional displacements during the first five sessions of a group of 32 patients treated throughout one year.

Two weeks prior to the CT adquisition, the patient is implanted with a set of minimum 3 intraprostatic gold fiducial mar-
kers. During the treatment, with the combined use of the Auto Beam Hold (ABH) system and the acquisition of paired kV-MV
images, we can assess the correct positioning of both: the area to be treated, and the patient.

From the results obtained, we found that certain patients accumulate most of the beam interruptions, which indicate us
which ones had problems in the positioning from the beginning, and allows us to evaluate the possible extension of the moni-
toring in certain cases. The results of the displacements indicate that corrections lower than 5 mm are required in all cases.

The use of the Image-Guided Radiation Therapy (IGRT) protocols in cases of variable anatomies represents an improve-
ment in the correct positioning of the patient and, consequently in the treatment administration.

Key words: Image-Guided Radiation Therapy, hypofractionation for prostate cancer, fiducial markers, intrafraction movement.
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Introduccion

El cancer de proéstata es el segundo tipo de cancer
con mayor nimero de incidencia en varones a nivel
mundial, suponiendo en 2018 un 13.5% del total.}2
La incidencia por paises es altamente variable, posi-
blemente influenciada por dos hechos: en primer
lugar, la incidencia de cancer de préstata aumenta con
la edad,® de modo que en paises con mas esperanza
de vida es mas probable su aparicion, y en segundo
lugar la deteccion mediante el analisis del PSA se rea-
liza a tasas distintas segun el pais.*

La radioterapia externa es, junto con la cirugia, una
de las modalidades de tratamiento curativo de cancer
de prostata.® Debido a las caracteristicas radiobiolo-
gicas que presenta, el uso de tratamientos hipofrac-
cionados supone un aumento del control bioquimico
y local.® Los tratamientos hipofraccionados se basan
en la administracion de dosis superiores a 2 Gy por
sesion en el tumor en un menor nimero de sesiones,
lo cual implica la necesidad de un mayor control en la
localizacion de la dosis administrada en el tratamiento,
teniendo en cuenta que el aumento de dosis por sesion
conlleva cierto incremento en el tiempo de tratamiento.
Es importante remarcar que la anatomia involucrada en
el cancer de prostata es muy susceptible de sufrir alte-
raciones rapidamente ocasionando que la deposicién
de la dosis no sea la adecuada,’® pudiendo generar
complicaciones en los érganos colindantes.

Los avances en las técnicas de radioterapia de
intensidad modulada (IMRT-VMAT) junto con la radio-
terapia guiada por imagen (IGRT), entre los que pode-
mos distinguir tanto los que utilizan sistemas basados
en radiacion (radiation-based) y como sistemas no
basados en radiacion (non radiation-based),® han
hecho posible obtener distribuciones de dosis muy
conformadas, siendo a dia de hoy el estandar en los
tratamientos de cancer de prostata;® ademéas permite
el uso de dosis elevadas con toxicidad aceptablemente
baja en la zona genitourinaria y/o rectal.10-11

La mejora e implantacién de estas técnicas han
permitido reducir los margenes del planning target
volume (PTV), con la consecuente optimizacién en la
dosis en los 6rganos de riesgo como el recto o la veji-
ga.12 Pero esta reduccion de los margenes se traduce
en una necesidad de controlar en mayor medida los
movimientos tumorales inter e intrafraccion.

El objetivo del presente trabajo es establecer los
parametros mas adecuados para la realizacion de
seguimiento en tiempo real de marcadores fiduciales
con semillas de oro mediante imagenes de kV para
tratamientos hipofraccionados de céncer de prostata
con radioterapia externa. Para ello, se analizaran las
interrupciones ocurridas en maquina a partir de un
determinado umbral ocasionadas por movimientos
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intrafraccién, asi como su relacién con los margenes
de tratamiento y la posibilidad de reducirlos.

Material y métodos

Para el desarrollo de este estudio se ha realizado un
seguimiento a 32 pacientes consecutivos tratados entre
diciembre de 2019 y diciembre de 2020 en un acelera-
dor TrueBeam de Varian v2.7 que incluye la herramien-
ta/licencia/prestacion de imagen avanzada (Advanced
IGRT & Motion Package, Varian Medical Systems®,
Palo Alto, CA). Este software permite adquirir imagenes
planares de kV antes y durante el tratamiento por medio
del sistema de imagen On Board Imaging (OBI) y de
MV antes del tratamiento con el dispositivo de imagen
electronica portal (Electronic Portal Imaging Device,
EPID). Se puede programar la adquisicion automati-
ca periddica de imagenes kV durante el tratamiento
considerando el intervalo de Unidades Monitor (UM),
tiempo, angulo del cabezal, o el patrén respiratorio.13-14
Conjuntamente a esta funcionalidad se ha utilizado la
herramienta de Auto Beam Hold (ABH), que permite
detectar en dichas imagenes la posicion de marcadores
fiduciales y detener el haz de forma automatica en caso
de desplazamientos, respecto a la imagenes 2D obteni-
das del TC de planificacion, que excedan del valor de
tolerancia. Dichos valores se establecen en funcion del
diametro de un circulo centrado en cada semilla en el
TC de planificacion (aunque se sobreentiende, no se
ha dicho explicitamente que es la referencia). De esta
manera, podemos estimar los movimientos intrafraccion
y reducir el efecto de los mismos en la administracion
del tratamiento.!* La identificacién de los marcadores
y establecimiento de las tolerancias se efectian en la
primera sesion en la sala de control del acelerador,
pudiendo obtenerse las distintas situaciones ilustradas
en la fig. 1: el circulo verde indica que el marcador esté
dentro de tolerancias, amarillo que no ha sido detec-
tado, y rojo que esta fuera de tolerancias. El sistema
también nos permite establecer las condiciones de inte-
rrupcion del haz de radiacion, dependiendo del nimero
de marcadores y de distintas situaciones de los marca-
dores en cada imagen. Esta establecido que en caso de
tener un circulo en rojo el haz pare inmediatamente, en
el caso de circulo amarillo pararéa tras dos detecciones
en este color consecutivas.

Dos semanas antes de la fase de simulacion, se
implantan tres marcadores o semillas de oro mediante
guiado por ultrasonidos, cuyas dimensiones son 5 mm
de longitud y 1.2 mm de diametro. Una se coloca en
el apex, S1, y las otras dos, S2 y S3, a cada lado de la
base de la prostata, procurando que no coincidan en
los mismos planos axiales, coronales o sagitales, para
evitar asi el solapamiento de las proyecciones de las
semillas en las imagenes correspondientes a orienta-
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Fig. 1. Ejemplo del sistema de colores del ABH.

ciones laterales.!® En caso de que las posiciones de
éstas no fueran las adecuadas para controlar la posi-
cion de la prostata, se podrian implantar hasta cinco
semillas. Esta operacion se realiza unos diez dias antes
del inicio normal del flujo de trabajo para dar tiempo a
los marcadores a fijarse en la zona prostatica y a que
desaparezca la inflamacion y deformacion resultante.
Una vez transcurrido este tiempo, se efectla el TC
de planificacién con el paciente en posicién supina
e inmovilizador de piernas con un equipo Toshiba
Aquilion LB (Canon Medical Systems, Japon), eligien-
do una resolucién de corte de 2 mm. En este punto
del proceso, al igual que durante el propio tratamiento,
al paciente se le han dado instrucciones para cumplir
con unas condiciones de llenado adecuadas de vejiga
y recto.19-11 Para ello, los pacientes beben medio litro
de agua media hora antes para el control de la vejiga,
y deben mantener el recto vacio (didmetro < 3cm en
la linea media de la prostata).

Dentro de los tres dias posteriores a la realizacion
del TC de simulacioén, se adquieren tres secuencias de
imagenes de resonancia magnética (RM) con un equi-
po GE 1.5T Signa Infinity (General Electric Healthcare,
UK) en las mismas condiciones de posicion y llenado
de vejiga y recto.15 Las secuencias T2w y difusion se
emplean para la delimitacion de la préstata, a las que
se aflade una secuencia de eco gradiente T2 para la
identificacion de los marcadores (como ausencia de
sefal) y el posterior registro con el estudio TC. Durante
la etapa de contorneo, la préstata se definira mediante
su visualizacién en el TC y la resonancia magnética de
perfusion (RMP), y el CTV incluira la préstata y vesicu-
las seminales (VVSS) segln el riesgo de enfermedad
microscoépica. Para obtener el PTV se aplica al CTV un
margen de 0.5 cm en sentido posterior, hacia el recto,
y de 0.8 cm en el resto de direcciones. En cuanto a
los 6rganos criticos, se delimitan vejiga, recto sigma y
cabezas femorales.

Para el estudio seguimos el protocolo de tratamien-
to con un esquema de fraccionamiento moderado en
el que se administraran 67.5 Gy en prostata y VVSS
+ 69 Gy en proéstata en 25 fracciones (2.7 - 2.76 Gy/
dia). Todos los tratamientos se calcularon/realizaron
con el sistema de planificacion Eclipse v15.6 de Varian
(Varian Medical Systems, Palo Alto, CA), utilizando la
técnica VMAT con dos arcos completos coplanares y
haz de fotones de 6 MV con filtro aplanador (WFF).

Se han tratado un total de 32 pacientes con el
fraccionamiento antes descrito, a quienes durante el
tratamiento y las cinco primeras sesiones se les hizo
un seguimiento a los marcadores. En primer lugar, se
alinea al paciente en la unidad de tratamiento utili-
zando como referencia los tatuajes hechos en la fase
de simulacion. Se realiza una adquisicion CBCT de
posicionamiento para comprobar el estado del recto,
de lasvesiculas seminales y del llenado de la vejiga
con respecto al TC de referencia, ademas de para
efectuar un primer registro a marcadores. En el caso
de que el equipo detecte un desplazamiento mayor
de 1 cm o 2° en cualquier eje, se reposicionara al
paciente y se repetird el CBCT. En caso contrario, se
aplican los desplazamientos y se adquiere un par de
imagenes ortogonales kV-MV para un segundo registro
basado en marcadores con el fin de asegurar una
buena imagen de referencia (que permita distinguir los
marcadores) en el seguimiento o fracking. Si el registro
realizado en base a marcadores detecta un desplaza-
miento mayor a 3 mm en cualquier eje, se repite el
CBCT vy se reposiciona al paciente, en caso contrario
se aplican los desplazamientos y comienza el trata-
miento. Para los primeros 9 pacientes se establecio
adquirir una imagen de kV cada 20 segundos con un
umbral de interrupcion del haz de 5 mm de didmetro
a los marcadores (grupo 1), mientras que para los 23
pacientes posteriores se adquirié imagen cada 60° con
un umbral de 8 mm de diametro (grupo 2). En ambos
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Fig. 2. Diagrama de flujo del protocolo.

casos, el umbral especificado en términos del radio,
2.5 mm para el primer caso y 4 mm para el segundo
caso, se sitla por debajo del margen mas comprome-
tido aplicado al PTV, 5 mm en sentido posterior. En
caso de interrupcion del tratamiento por encontrarse
las semillas fuera de tolerancia, se adquiere en la
misma angulacion en la que se ha producido la inte-
rrupcion, un par de placas ortogonales de kV-MV tras
unos segundos para descartar un movimiento repen-
tino e involuntario de la zona prostatica que, por lo
general, vuelve a su posicién de referencia por si sola.
Si el desplazamiento detectado mediante imagenes
pareadas excede de 3 mm en cualquier eje, se debe
reposicionar al paciente volviendo al CBCT inicial para
hacer un registro 6D. Durante todo el procedimiento
estd presente el médico especialista en oncologia
radioterapica para supervisar el registro de imagenes y
la toma de decisiones. En la fig. 2 podemos observar
el diagrama de decisiones que se tomarian en el caso
del protocolo actual.
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Se analizaron las interrupciones del haz regis-
tradas, considerando tanto el conjunto de todas las
sesiones estudiados como la casuistica por paciente,
distinguiendo en ambos casos segun el protocolo y
tolerancia aplicado (grupo 1y 2), teniendo también en
cuenta interrupciones entre arcos (2 por sesion).

Se clasificaron las interrupciones en seis tipos de
eventos:

1. No se detectaron todas las semillas en alguna ima-
gen, sin repercusion.

2. No se interrumpio6 el tratamiento, pero se reali-
zaron multiples desplazamientos de mesa en el
registro a marcadores inicial obtenido con CBCT.

3. Se interrumpi6 el tratamiento y aplicaron los des-
plazamientos obtenidos a partir de las imagenes
pareadas.

4. Se interrumpié el tratamiento y se adquirieron
imagenes pareadas tras unos segundos, pudiendo
continuar sin aplicar desplazamientos.
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Fig. 3. Paradas en los tratamientos por sesion del grupo 1.

5. Se interrumpié el tratamiento y se adquirieron
imagenes pareadas sin aplicar desplazamientos.

6. Se interrumpid el tratamiento y se reposicioné al
paciente mediante CBCT.

Finalmente, se estudiaron los desplazamientos
llevados a cabo en los pacientes del evento tipo 3, dis-
tinguiendo a su vez entres seis tipos de correcciones:
LAT (izquierda-derecha), AP (anterior-posterior), CC
(craneo-caudal), pitch (cabeceo), roll (rotacion) y yaw
(balanceo).

Resultados

Interrupciones por sesion o por paciente

Por motivos ajenos al tratamiento, en siete sesiones
del grupo 1 y cinco del grupo 2, no pudo realizarse el
seguimiento de los marcadores.

Las graficas fig. 3 y fig. 5 representan la distribu-
cion de interrupciones por sesiones para los grupos 1
y 2, respectivamente. En el grupo 1 se detectd que,
de un total de 38 sesiones con tracking, en 20 de
ellas (53%) el haz se interrumpidé, mientras que para
el grupo 2 el haz se interrumpié Unicamente en 26
sesiones de un total de 109 (24%).

Respecto al analisis de interrupciones por pacien-
te, las gréficas fig. 4 y fig. 6 (grupo 1 y 2 respectiva-
mente), muestran quehubo al menos una interrupcion
en cualquiera de las cinco primeras sesiones (en uno
0 ambos arcos), observandose que en el grupo 1, 6
de los 9 pacientes sufrieron mas de una interrupcion,
y s6lo uno de ellos tuvo una Unica interrupcion. En
el grupo 2, de 23 pacientes, 6 sufrieron mas de una
interrupcion, y 5 solo una. Del total de sesiones con
eventos, dos del grupo 1 y siete del grupo 2 sufrieron
interrupciones en ambos arcos.

Pacientes con tracking- grupo 1

ESnpaada MConmasdeuna parads @ Con una parada

Fig. 4. Paradas en los tratamientos por paciente del grupo 1.

Sesiones con tracking - grupo 2
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Fig. 5. Paradas en los tratamientos por sesion del grupo 2.

Pacientes con tracking - grupo 2
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Fig. 6. Paradas en los tratamientos por paciente del grupo 2.

Evaluacion de las interrupciones
No se ha tenido en cuenta el tipo de evento suce-

dido en el grupo 1, debido a la cantidad de interrup-
ciones desestimables que sucedieron.

Rev Fis Med 2023;24(1)(Enero-Junio):43-50



48
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Fig. 7. Eventos del grupo 2.

La fig. 7 ilustra la distribucién de los sucesos del
grupo 2. La mitad de los eventos han sido interrupcio-
nes que, tras la evaluacion del registro de las image-
nes pareadas por parte del oncélogo radioterapico, se
aceptaron, y el tratamiento continué con normalidad
(5). Los eventos que no tuvieron interrupciones, pero
si multiples desplazamientos iniciales para situar
correctamente al paciente (2), constituyen un cuarto
del total. EI 12% tuvieron interrupciones con des-
plazamiento (3), el 8% se vieron interrumpidos y se
adquirieron iméagenes pareadas pero sin necesidad
de aplicar los desplazamiento (debido a cambios
anatémicos momentaneos, sobre todo del recto (4)
y en el 6% hubo pérdida de la deteccién de semillas
(entiendo que la semilla no migré ni se perdid) sin
repercusion en cuanto a interrupcion del tratamiento
(1). En ningun caso hizo falta reposicionar al paciente
(6), ni efectuar desplazamientos varias veces en el
mismo arco.

Analisis de los desplazamiento

Se registraron seis pacientes/casos del evento tipo
3, cuyos desplazamientos se resumen en la tabla 1,
incluyendo la media y la desviacion estandar de cada
eje, siendo los rangos de las correcciones: LAT (-0,3;
0,3) cm, AP (-0,4; 0,2) cm y CC (-0,1; 0,4) cm. Se
observan los mayores desplazamientos en CC, segui-
dos de AP y LAT, mientras que los valores para las
rotaciones son similares.

Se puede observar que los maximos movimientos
intrafraccion ocurren en la direccién craneo-caudal,
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que puede ser provocado por el llenado progresivo de
la vejiga durante el tratamiento.

Discusion

El doble propésito de este trabajo incluye, por un
lado, el de establecer un procedimiento de imagen
adecuado para los tratamientos de cancer de proéstata
hipofraccionados con seguimiento de marcadores
fiduciales en funcién del margen de tratamiento, y por
otro, identificar posibles problemas y comprensién del
comportamiento de los pacientes en este tipo de trata-
mientos, teniendo en mente la futura implementacion
de tratamientos con fraccionamientos mas severos.

En cuanto al uso del sistema Auto Beam Hold,
este nos permite interrumpir el haz de forma automa-
tica en el momento en que los marcadores fiduciales
implantados en el paciente se desplacen por encima
de unas tolerancias. Este movimiento nos indicaria,
por ejemplo, que se ha podido producir un cambio
en la anatomia de la zona o que el paciente no esta
correctamente posicionado. Incluso teniendo en cuen-
ta la dosis adicional que reciba el paciente por las ima-
genes complementarias y el tiempo extra del paciente
en maquina, el ABH junto con la técnica de tracking,
representa una mejora significativa en este tipo de tra-
tamientos, ya que las correcciones de posicionamiento
intrafraccién permitiria a la larga reducir los margenes
del PTV, con la consecuente disminucién de dosis en
organos sanos colindantes.

Tras los resultados obtenidos con los 9 primeros
pacientes, se decidié actualizar el procedimiento de
adquisicion de imagen. Inicialmente la adquisicion
estaba programada cada 20 segundos, y tenia una
tolerancia umbral de 5 mm de diametro (radio 2.5
mm), muy por debajo del margen mas estrecho dado
al PTV (5 mm). Con estos pardmetros se observd
que aproximadamente el 80% de los pacientes de
este grupo y el 50% de sus sesiones de tratamiento
sufrieron interrupciones innecesarias. Por lo tanto,
se establecieron en consecuencia unos valores mas
adecuados tanto en la tolerancia umbral de interrup-
cién del haz por las semillas (4 mm de radio) como
en el patron de adquisicién de imagen (60°) siendo el
umbral también inferior al menor margen aplicado al
CTV (5 mm).

Tahla 1. Desplazamientos aplicados en los pacientes del evento tipo 3: media y desviaciéon estandar.

LAT (cm) AP (cm) CC (cm) Pitch (*) Roll (*) Yaw (*)
0.02 -0.15 0.23 -0.01 -0.03 -0.01
0.18 0.19 0.21 0.07 0.10 0.11
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Como se esperaba, y en concordancia con resul-
tados obtenidos por Rosario et al'?2 después de la
actualizacion del protocolo, se observd una disminucion
apreciable del namero de interrupciones. El analisis
de los datos muestra que alrededor de la mitad de los
pacientes que tienen interrupciones acumulan mas
de una, proporcionando informacién desde el inicio
de tratamiento que permite identificar pacientes con
algin problema en el posicionamiento o anatomia.
Estos resultados son un indicador sobre qué pacientes
requeririan de control de imagen durante el resto del
tratamiento y cuales podrian prescindir de él.

Ademas, tras analizar los resultados de los eventos
ocurridos en el grupo 2, observamos que los que con-
llevaron desplazamientos en medio del tratamiento son
una minoria frente al resto, y que en ningln caso hizo
falta reposicionamiento del paciente. Respecto a los
desplazamientos medios en los tres ejes principales,
estos concuerdan con los de Roch et alt! respecto a
los movimientos prostaticos intrafraccion. Las mayores
correcciones aparecen en la direccion craneo-caudal,
atribuidas a llenado de la vejiga y/o recto durante el
tratamiento, y en todos los casos por debajo de 5 mm.
Si bien los resultados obtenidos son prometedores,
debemos tener en cuenta que tan solo contamos con
una muestra de seis pacientes, quedando pendiente
en el futuro ampliar el estudio tanto en el nimero de la
muestra como en el andlisis de las causas de las des-
viaciones, 10 que nos permitird tomar una decision en
relacion a la reduccion de los margenes de tratamiento.
Para ello, es necesario buscar un compromiso entre la
tasa de interrupcion y el margen, considerando siem-
pre la necesidad de un margen minimo para tener en
cuenta posibles deformaciones de la préstata o ligeras
migraciones de las semillas.

Sobre las semillas, y aunque se ha dejado un tiempo
suficiente entre su implantacion y el TC de planificacion
y posterior tratamiento, no se ha tenido en cuenta los
posibles desplazamientos que hayan podido sufrir los
marcadores fiduciales en el tiempo. Sin embargo, los
resultados obtenidos por Tanji et alt® midiendo las dis-
tancias entre los centros de masas de las semillas en las
sesiones respecto de la referencia el TC de simulacion,
concluyen que la media del movimiento de los marca-
dores es menor a 5 mm, siendo ademas para el 60%
de los casos <1 mmy para el 80% < 2 mm. Similares
resultados obtuvieron Pouliot et all” con una media
de la desviaciones de 1.3 mm. Estos desplazamientos
los achacan a deformaciones de la préstata debidas al
llenado de la vejiiga y/o recto, lo que concuerda con
nuestros resultados.

En la actualidad, el flujo de trabajo se ha implemen-
tado en nuestro centro, con seguimiento mediante ima-
genes pareadas de las semillas para todos los pacientes
durante las cinco primeras sesiones, y con opcion de
continuar dicho seguimiento para los pacientes que

presenten alta variacién intra-fraccion (> 2 mm). Si bien
es cierto que esta técnica implica mayor tiempo del
paciente en maquina, consideramos que estéa justifica-
do dada la mejora de control intrafracciéon. De cara al
futuro, el control intrafracciéon basado en el seguimiento
de estos marcadores internos, nos da mayor seguridad
para abordar nuevos fraccionamientos y escalada de
dosis que conlleven mayor control tumoral. Por ejemplo,
la implantacién de tratamientos de SBRT de prostata
con cinco sesiones.

Conclusiones

El empleo de técnicas de radioterapia guiada por
imagen (IGRT) en tratamientos con anatomias varia-
bles, como en el caso de la prostata, permite mejorar
la localizacién tanto del volumen de tratamiento como
de los 6rganos de riesgo, para un mayor control en la
deposicion de dosis. Ademas, con el uso combinado
de seguimiento de marcadores fiduciales y el siste-
ma Auto Beam Hold (ABH) se consigue, mediante
la adquisicion de imagenes ortogonales kV-MV cada
60° durante el tratamiento, monitorizar el movimiento
intrafraccion de la prostata del paciente.
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