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Revision de Articulos

Julia Garayoa Roca*

Comité de Redaccion.

Estimados compafieros,

En esta nueva publicacién de nuestra revista tomo el relevo a M* Carmen Pujades
en la coordinacion de esta seccién de Revision de Articulos. Quisiera agradecer a
M? Carmen su implicacion en estos Ultimos tiempos para presentarnos los articulos
publicados por nuestros compafieros en revistas internacionales de todas las areas de
nuestra profesion. Aprovecho también para agradecerle la ayuda que me ha prestado
para gestionar esta primera Revision de Articulos, y le deseo éxito en su nuevo puesto
como Editora de la revista.

En este numero contamos con nueve resefias de articulos publicados en revistas de
prestigio internacional del ambito de la fisica médica.

En la primera de las resefias Javier Caravaca nos habla del disefio de un nuevo
equipo de SPECT con detector en forma de anillo y especialmente ideado para poder
adquirir de forma eficiente imagenes de emisores gamma de diferentes energfas (®°™Tc
y 177Lu), sin necesidad de recurrir a los engorrosos cambios de colimador.

A continuacion, contamos con diversas resefias de articulos publicados en el campo
de la Radioterapia. David Sanchez Artufiedo nos explica su trabajo en el que evaluaron
como el gamma passing rate de las imagenes de transito obtenidas con el EPID en cada
sesion de tratamiento se correlaciona con la cobertura del PTV en tratamientos de IMRT
de mama.

Sergio Lozares nos presenta en su articulo publicado en Physica Medica un sistema
de planificacién de Radioterapia Intraoperatoria en cuyo desarrollo y comisionado han
participado un variado grupo de profesionales de diversas disciplinas.

Jordi Saez nos presenta los resultados de su trabajo en el que, gracias a la cola-
boracién de mas de 20 centros repartidos por todo el mundo, proponen un conjunto
comun de pruebas para evaluar diferentes modelos de MLC en diferentes sistemas de
planificacion.

En el hospital Ramoén y Cajal de Madrid han tenido un verano prolifico en publica-
ciones que han tenido el detalle de compartir con nosotros. En primer lugar, Juan David
Garcia presenta el estudio donde han evaluado la viabilidad de sustituir la pelicula radio-
cromica por una matriz de diodos para realizar algunas de las pruebas de control de
calidad de la unidad de tratamiento Cyberknife. Y en segundo lugar, David Sevillano nos
cuenta su experiencia con el uso de un sistema de guia metdlica més fino que la sonda
Foley para la definicién uretral en tratamientos de SBRT de préstata con Cyberknife.

Contamos también con un par de resefas relacionadas con la terapia con protones.
Por un lado Ramon Ortiz evalta los potenciales beneficios de la radioterapia con mini-
haces de protones en comparacion con la protonterapia estandar y la SBRT. Por otro
lado, Elena Borderias nos adentra en el mundo de la planificacion automatica y nos
cuenta su estudio sobre la robustez de los planes de tratamiento con protones que
generan varios modelos de planificacion automatica basados en machine-learning.

Finalmente, en el ambito de la Radiobiologia, Alejandro Bertolet nos presenta su
trabajo en el que, tras analizar los resultados de numerosos estudios de supervivencia
clonogénica in vitro, plantean la necesidad de una mayor estandarizacion de los méto-
dos empleados en este tipo de experimentos y dejan sobre la mesa una reflexion sobre
el uso de estos datos experimentales para validar modelos de eficacia biolégica relativa.

Me despido esperando que estas resefias sean de vuestro interés y con mi mas
sincero agradecimiento a todos los autores que han contribuido a esta seccion.

Un fuerte abrazo.

* Correspondencia

Email: garayoa.julia@gmail.com
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Simulation studies of a full-ring, CZT SPECT system for whole-hody
imaging of ®°™Tc and 77Lu

Huh Y, Caravaca J, Kim J, Cui Y, Huang Q, Gullberg G, Seo Y

Med Phys. 2023;50(6):3726-3737.

Javier Caravaca Rodriguez

Department of Radiology and Biomedical Imaging, University of California, San Francisco,
California, USA.

javier.caravacarodriguez@ucsf.edu

https://doi.org/10.1002/mp.16360

:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

El tratamiento del cancer con radiofarmacos de alta especificidad estd ganando popularidad gracias a los
excelentes resultados obtenidos en las ultimas décadas. La radiacién ionizante emitida por radioisétopos enla-
zados a marcadores biologicos dafia el ADN de las células cancerosas directa o indirectamente, induciendo
su muerte y la posibilidad de desacelerar la metastasis del cancer o incluso de eliminarlo. Un radiois6topo
aprobado para uso clinico en EE.UU. es el lutecio-177 (1/7Lu), que es el elemento activo de los radiofarmacos
LUTATHERA (céncer neuroendocrinico) y PLUVICTO (cancer de prostata). La deteccion, localizacion y monito-
rizacion de dichos radiofadrmacos en el cuerpo humano es extremadamente importante para evaluar la evolu-
cion del tratamiento o para determinar si el paciente necesita una nueva dosis u otro tratamiento diferente. La
modalidad de imagen no-invasiva SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) es capaz de tomar
imagenes de 177Lu, pero la calidad y resolucién son muy bajas. Esto es debido a que los escéneres tienen una
sensibilidad muy baja a altas energias. Ademas, el colimador, una pieza muy pesada del sistema, necesita ser
reemplazado para cada energia. Asi pues, la motivacion de nuestro estudio es la de proponer un colimador y
un disefio de escaner que permita la imagen de radioisétopos de diferentes energias de manera més rapida y
eficiente, sin tener que fisicamente cambiar el colimador.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

El principal reto es el de obtener un disefio de escaner que permita la imagen de isétopos de energias mas
altas (como 77Lu), sin que esto afecte la eficiencia y la calidad de la imagen para rayos gamma de baja energia,
como ®MTc, muy popular en SPECT. Los elementos mas importantes en los que se apoya este trabajo son un
disefio propio de un colimador de tungsteno de alta sensibilidad y alta resolucion de imagen, y el de un nuevo
concepto de escaner estatico con mayor area activa que se balancea minimamente para cubrir mas campo de
vision. Con el proposito de obtener simulaciones lo mas realistas posibles, implementamos un modelo del mate-
rial del detector (CZT) que tiene en cuenta la eficiencia, la resolucién en energia y la dependencia de ésta con
la posicion de la interaccion del rayo gamma. También consideramos efectos como la atenuacién de los rayos
gamma en el paciente, o correcciones debidas a el movimiento atipico del escaner. Todos estos elementos se
estudiaron para las dos energias relevantes: 140 keV para 2MTc y 208 keV para */7Lu.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

La conclusién es que un escaner como el propuesto puede obtener imagenes de #°™Tc y 177Lu con una reso-
lucion de 7.9 mm y 9.5 mm respectivamente en solo tres minutos. La sensibilidad de nuestro disefio es de apro-
ximadamente el doble que las publicadas para otros escéneres de SPECT, lo que quiere decir que la exposicién
se podria reducir considerablemente sin afectar la calidad de la imagen. Nuestros resultados estéan en linea con
estudios mas recientes que caracterizan escaneres SPECT de Ultima generacion que implementan una tecnologia
de escaner estatico parecida.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Trabajos como estos son importantes para demostrar que la obtencién de iméagenes cuantitativas de
radiois6topos que emiten a mas alta energia, como /7Lu, es posible, lo que permite una evaluacion de la evo-
lucion del tratamiento oncoldgico y una terapia con radiofarmacos mas personalizada para cada paciente.
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Gamma passing rates of daily EPID transit images correlate to PTV
coverage for breast cancer IMRT treatment plans
Sanchez-Artufiedo D, Reyes Lopez V, Granado Carrasco R, Beltran-Vilagrasa M,

Duch-Guillen MA, Hermida-Lépez M
J Appl Clin Med Phys. 2023;24:e13913.

David Sanchez Artuiiedo

Servei de Fisica i Proteccié Radiolodgica, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
david.sanchezartunedo@vallhebron.cat
https://doi.org/10.1002/acm2.13913

:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La dosimetria in-vivo es una herramienta de garantia de calidad y seguridad en radioterapia que permite la
deteccion de desviaciones dosimétricas durante la administracion del tratamiento de radioterapia.! Inicialmente,
la técnica de dosimetria in- vivo méas extendida consistia en la colocacién de detectores puntuales en la superfi-
cie del paciente. Sin embargo, este método requiere un gran consumo de tiempo en la unidad de tratamiento?y
las incertidumbres asociadas al posicionamiento y la respuesta del detector a las variaciones de la tasa de dosis
reducen su utilidad en los tratamientos con técnicas moduladas.® La dosimetria de trénsito permite superar
estas limitaciones, lo que ha producido que su uso se esté extendiendo.? % ® La dosimetria de transito se basa
en el uso de las imagenes de transito formadas por la radiacién que alcanza el dispositivo de imagen portal,
después de atravesar al paciente durante la irradiacion de un campo de tratamiento.

Este estudio se centra en las imagenes de transito obtenidas durante el tratamiento de pacientes de cancer
de mama tratadas en un acelerador Halcyon (Varian Medical Systems). Se escogi6 esta localizacion tanto por
ser uno de los canceres méas frecuentes,® como porque hay multiples causas que pueden llevar a una desvia-
cion entre la dosis administrada y la planificada: diferencias en el posicionamiento, cambios anatémicos en el
volumen objetivo, etc... Las imagenes de transito obtenidas en cada sesion de tratamiento se pueden usar de
dos maneras: 1) comparadas con una imagen de referencia obtenidas en las sesiones anteriores o 2) compa-
radas con una imagen de transito predicha calculada a partir del plan de tratamiento y del TC de planificacion.
Idealmente la opcion 2 permite hacer una verdadera dosimetria de transito, ya que solo con esa metodologia se
podria detectar desviaciones sistematicas que afecten a todas las sesiones de tratamiento. Desafortunadamente
en el momento del estudio no habia ningln software comercial con un modelo implementado en Halcyon. Por
lo tanto, los usuarios de Halcyon solamente pueden usar las imagenes de transito obtenidas siguiendo la meto-
dologfa 1, siendo la préactica habitual usar la imagen de la primera sesién como imagen de referencia.

A pesar de la literatura, no esta claro que las diferencias observadas en las imagenes de transito impliquen
una pérdida de cobertura del volumen objetivo (PTV). Ademas tampoco esta claro hasta qué punto es valido
usar una imagen de referencia como sustituto de una verdadera dosimetria de tréansito. Por lo tanto la motivacion
de este estudio fue doble: 1) estudiar la correlacion entre parametros dosimétricos del PTV y el analisis gamma
de las imagenes de transito y 2) evaluar si es apropiado el uso de imagenes de transito en planes de tratamiento
de cancer de mama.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

La mayor dificultad del trabajo vino del elevado nimero de sesiones de tratamiento que se analizaron, un
total de trescientas. Hicieron falta varios meses para calcular el plan de tratamiento sobre cada uno de los cone
beam CT (CBCT) de verificacion pre-tratamiento, analizar las imagenes de transito y realizar el analisis estadis-
tico. Una vez obtenidos los resultados de la comparacion gamma de las imagenes de transito de cada sesion,
conjuntamente con médicos del servicio de oncologia radioterapica del hospital, se analizaron las sesiones con
resultados fuera de la tolerancia preestablecida. En este caso la dificultad fue el anélisis visual de las diferencias
en las imagenes de transito y buscar la causa de las diferencias: posicionamiento sub6ptimo, cambios anaté-
micos...
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:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

El trabajo presenta informacion sobre la pérdida de cobertura en PTV en funcién del passing rate de las
imagenes de transito. Los resultados obtenidos variaron entre pacientes, ya que las diferencias en la dosis admi-
nistrada no depende solamente de la anatomia o el posicionamiento sino de otros factores como la robustez
del plan.” Sin embargo, se presentan valores promedio que pueden ayudar a valorar el impacto dosimétrico del
analisis de una imagen de transito.

Ademas, en la mayoria de pacientes que presentaban sesiones con resultados en la comparacion de las
imagenes de transito fuera de tolerancia, se obtuvieron correlaciones fuertes entre el passing rate de las ima-
genes de transito y la pérdida de cobertura del PTV. Respecto a los 6rganos de riesgo, los resultados no fueron
tan homogéneos, presentandose sesiones tanto con sobredosificacién como con infradosificacién del pulmdén
ipsilateral.

Al evaluar si es apropiado usar la primera sesién como imagen de referencia se constaté que habifa sesiones
con desviaciones en el tratamiento que no se detectaban al usar esta metodologia. Ademas, se observé gque no
siempre la primera sesion era la sesion que se administraba de una manera mas similar al plan de tratamiento.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Idealmente las imagenes de transito se deberian comparar con una imagen de transito de referencia calcu-
lada a partir del plan de tratamiento y el TC. Desgraciadamente no siempre es posible, bien sea por limitaciones
de desarrollo, como en el caso de Halcyon, o bien porque los centros no dispongan de softwares especializados.
Por ello, este trabajo puede ser de utilidad para aguellos usuarios que usen las imagenes de transito comparan-
dolas con una imagen de referencia.

Los resultados obtenidos en este trabajo pueden ayudar a la implementacion clinica del uso de las imagenes
de tréansito y a la toma de decisiones ante una sesién con un resultado fuera de tolerancia. Los valores promedios
de la pérdida de cobertura del PTV en funcion del passing rate de las imagenes de transito sirven para evaluar el
impacto dosimétrico. Ademas, los ejemplos descritos del impacto en las iméagenes de transito de una diferencia
en el posicionamiento o un cambio anatémico pueden ayudar a valorar la causa de las diferencias obtenidas.
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An open-source development based on photogrammetry for a real-
time IORT treatment planning system

Lozares-Cordero S, Bermejo-Barbanoj C, Badias-Herbera A, Ibafiez-Carreras
R, Ligorred-Padilla L, Ponce-0rtega JM, Gonzalez-Pérez V, Gandia-Martinez A,
Font-Gomez JA, Blas-Borroy 0, Gonzalez-lhafiez D

Phys Med. 2023;112:102622.

Sergio Lozares

Servicio de Fisica y Proteccién Radiolégica, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
slozares@salud.aragon.es
https://doi.org/10.1016/j.ejmp.2023.102622

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Disponemos del sistema Axxent (Xoft Inc.) para realizar tratamientos de IORT desde 2015. Lo hemos utilizado
principalmente en casos de cancer de mama (unas 1000 pacientes) y cancer de endometrio (braquiterapia elec-
tronica, con mas de 400). En 2019 comenzamos a tratar casos de sarcomas y surgi6 la posibilidad de realizar
una colaboracién con la Escuela Superior de Ingenieria de la Universidad de Zaragoza, para que un alumno,
Carlos Bermejo, hiciera su trabajo de fin de master con nosotros.

Todo arrancé a raiz de un reencuentro con un amigo de la época universitaria que estudié Matematicas,
David Gonzalez, actualmente catedratico en dicha escuela. Nos juntamos para ver si se nos ocurria algin pro-
yecto de colaboracion, y lo que comenz6 con una impresion de lechos quirlrgicos en 3D, acabd con un sistema
de planificacién para IORT.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Nos repartimos el trabajo adecuando las principales caracteristicas de cada uno, asi que las dificultades
fueron distintas para cada colaborador. En la parte de la dosimetria de pelicula, siempre compleja, pudimos
aprovechar la experiencia de un trabajo anterior que nos publicaron también en Physica Medica, comentado en
esta seccion hace un par de afios.

La parte de la programacion fue realizada por los ingenieros, ahi comenzaron con céalculos mas sencillos de
dosis absorbida para acabar implementando el TG-43 en el propio sistema de planificacion.

También aparecen algunos autores médicos, necesarios para que nos dejaran captar las imagenes del
paciente, con el correspondiente certificado ético, y que valoraron las imagenes obtenidas y la utilidad desde
un punto de vista mas clinico.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Ahora disponemos (aun sin marcado CE) de una herramienta para poder evaluar la distribucion de dosis
absorbida en un lecho quirlrgico. Existen, en ocasiones, zonas especialmente sensibles que ahora pueden ser
identificadas y evitadas de una manera mas eficiente.

Ademas, todo con herramientas como una Tablet o un Smartphone, disponibles para todos. Lo ideal en
estos casos es tener imagenes DICOM del lecho quirdrgico con un TC intraoperatorio o un C-arm en quiréfano,
una herramienta muy Util, pero hasta que eso llegue a una comunidad como Aragdn, podremos utilizar nuestra
aplicacion.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

De momento las repercusiones se cifien a nuestro propio hospital, ain no podemos distribuir el programa,
pero mientras, seguimos intentando evolucionarlo, como los pokemon. Las siguientes versiones esperemos que
dispongan de la posibilidad de contar con imagenes DICOM previas del paciente, asi como un algoritmo de
célculo mas preciso.

Lo que aun no tenemos es nombre, asi que, si a algun lector se le ocurre uno bueno y divertido, que no
dude en escribirme.
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Universal evaluation of MLC models in treatment planning systems
based on a common set of dynamic tests

Saez J, Bar-Deroma R, Bogaert E, Cayez R, Chow T, Clark CH, Esposito M,
Feygelman V, Monti AF, Garcia-Miguel J, Gershkevitsh E, Goossens J, Herrero
C, Hussein M, Khamphan C, Kierkels RGJ, Lechner W, Lemire M, Nevelsky A,
Nguyen D, Paganini L, Pasler M, Pérez Azorin JF, Ramos Garcia LI, Russo S,
Shakeshaft J, Vieillevigne L, Hernandez V

Radiother Oncol. 2023;186:109775.

Jordi Saez

Servicio de Oncologia Radioterapica, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.
jordi.saez@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.radonc.2023.109775

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Este trabajo es una consecuencia de multiples discusiones que Victor Hernandez y yo mismo hemos man-
tenido a lo largo de los afios. En 2017 publicamos un articulo (Phys. Med. Biol. 62, 2017, 6688-6707) donde
introduciamos unos tests dinamicos para el colimador multi-laminas (MLC) que nos permitian conocer con
mucho detalle las caracteristicas de la extensién lateral de las laminas del MLC (el denominado tongue-and-
groove) a través de medidas con una camara Farmer. En aquel articulo, a pesar de mostrar resultados solo para
el sistema de planificacion y calculo (SPC) Eclipse (Varian Medical Systems), ya haciamos un guifio a que el pro-
cedimiento era aplicable a cualquier SPC. Como continuacién natural de aquel trabajo nos propusimos aplicar el
método a otros SPC, como publicamos para RayStation (RaySearch Labs) unos afios mas tarde (Phys. Med. Biol.
65, 2020, 155006). Sin embargo, desde 2017 ya estabamos trabajando para aplicar nuestros conocimientos a
otros MLCs y a otros SPCs. Asi este trabajo lo iniciamos en 2017 con el desafio de incluir el mayor niumero de
MLCs y de SPCs y demostrar asi que una evaluacion vélida para cualquier MLC-SPC es posible.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Para completar con éxito este trabajo contamos con la colaboracion de méas de 20 centros repartidos por
todo el mundo. Con un numero tan grande de fisicos implicados avanzar en el proyecto era complicado. Sin
embargo, solo podemos estar agradecidos a todos por la paciencia y disponibilidad mostradas. Desde un punto
de vista puramente técnico, la principal dificultad fue trabajar con sistemas de planificacién que no conociamos
y a los que no teniamos acceso directo. La importacién de objetos DICOM modificados en Ménaco (Elekta) fue
la que intentamos primero y conseguirlo nos llevé varios meses de pruebas ensayo-error. En el caso de Pinnacle
(Philips) fue necesario recurrir a su lenguaje de scripting propietario. Afortunadamente, incorporamos a Luis
Isaac Ramos, gran experto en este SPC que nos allané el camino. Cabe destacar que las medidas experimen-
tales no entrafiaban dificultad de ningln tipo para ninguno de los centros participantes.

Pero sin duda, quizas la mayor dificultad fue la redaccién de un articulo que no profundizara en la parte mas
técnica del trabajo para conseguir una vision mas generalista y agnostica del problema de evaluacion del MLC
en los SPC. jAl final conseguimos escribir el articulo sin ninguna ecuacion!

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Uno de los resultados méas importantes de este trabajo es que mostramos que es posible utilizar exactamente
las mismas pruebas en diferentes modelos de colimadores multi-laminas (MLC) y diferentes sistemas de plani-
ficacion y calculo (SPC). jEvaluamos 16 combinaciones diferentes! El titulo del articulo intenta transmitir que el
procedimiento que se describe se puede aplicar en cualquier caso. La cantidad y variedad de sistemas evaluados
nos permitié extraer varias consideraciones, tanto a nivel experimental como de modelado del MLC en los SPC.

Por un lado, los resultados experimentales demuestran que existe poca variabilidad en las caracteristicas
dosimétricas del MLC para cada modelo: Millennium, HD120, Halcyon, Agility y MLCi2. Los valores de la trans-
mision promedio, asi como la reduccion de dosis debida al fongue-and-groove, son practicamente idénticos en
cada modelo. Solo observamos diferencias en los valores de offset, que se deben fundamentalmente a diferencias
en la calibracién del posicionamiento del MLC. Pero incluso para el offset, las diferencias en algunos modelos
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son minimas (Halcyon, Agility). Estos resultados contrastan con los obtenidos para los sistemas de planificacion
evaluados, que muestran una variabilidad mucho mayor, especialmente para Agility y HD120.

En nuestra opinién, es una muestra clara de las dificultades que los fisicos encontramos para determinar de
manera fiable algunos parametros para el modelado del MLC al no disponer, hasta ahora, de pruebas suficiente-
mente sencillas y sensibles. Y toda esta informacion la obtuvimos utilizando un detector que esta disponible en
cualquier departamento de fisica médica: jla camara Farmer!

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Creemos que este trabajo es una invitacion a la reflexion para los fisicos médicos, sociedades cientificas
y grupos de auditorias de radioterapia. La consecuencia con el primer grupo, los fisicos médicos a nivel indi-
vidual, es que estos tests pueden ayudar a configurar el MLC y a comprender las limitaciones existentes en
el modelo del SPC. Por otro lado, las recomendaciones recogidas en las guias de las sociedades cientificas
para el comisionado del MLC en los sistemas de planificacion son actualmente muy inespecificas. Nosotros
hemos demostrado que es posible utilizar un mismo conjunto de pruebas directamente relacionado con las
dosis promedio calculadas por los sistemas de planificacién que aporta informacién muy detallada respecto al
modelado del MLC. Por ello, creemos que este procedimiento, basado en medidas con una cdmara Farmer y
dosis promedio calculadas en el SPC, deberia ser una herramienta clave para la configuracion del MLC en los
SPC. Finalmente, el procedimiento estandar para las auditorias de las técnicas de radioterapia de intensidad
modulada es la realizacién de una prueba de principio a fin (E2E: end to end) habitualmente con un maniqui
antropomorfico. Cuando el resultado de esta prueba es insatisfactorio no es posible determinar en qué etapa del
proceso se produce el error. Sin embargo, los trabajos de IROC-MD Anderson apuntan a errores de modelado
del haz, y concretamente del MLC, en el sistema de planificacién como causa para la mayoria de centros que
fallan. Nuestro trabajo demuestra que es posible obtener una informacion detallada del modelado del MLC de
forma remota y sencilla por lo que el método que utilizamos podria constituir una herramienta complementaria
en las auditorias E2E. Ademas, las auditorias E2E aportan informacion relativa al éxito o fallo de un Unico plan
que puede no ser representativo de la practica clinica habitual. Con la evaluacién directa del MLC se dispondria
de la informacion necesaria para valorar el impacto del modelado del MLC en cualquier plan.

Evaluation of a high resolution diode array for CyberKnife quality
assurance
Garcia-Fuentes JD, Sevillano D, Colmenares R, Capuz AB, Moris R, Camara M,

Galiano P, Williamson S, Béjar MJ, Prieto D, Garcia-Vicente F
J Appl Clin Med Phys. 2023;24(9):e14053.

Juan David Garcia Fuentes

Servicio de Radiofisica, Hospital Universitario Ramoén y Cajal, IRyCIS, Madrid.
juandavidgarciafuentes@gmail.com
https://doi.org/10.1002/acm2.14053

¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

El trabajo parte de la necesidad de realizar pruebas de control de calidad en la unidad de tratamiento
CyberKnife (Accuray, Sunnyvale, California, USA). Todos los protocolos y guias internacionales aluden a la placa
radiocrémica como medio de verificacion para la mayoria de pruebas. Sin embargo, el empleo de radiocrémi-
cas conlleva una serie de dificultades relacionadas con su manipulacion, irradiacion y escaneo, entre otros. El
postprocesado de las placas aumenta la duracion de las pruebas y el incorrecto proceder puede conducir a
resultados inesperados que no reflejan fielmente el estado de la unidad de tratamiento.
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¢Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Hasta poco antes de este estudio, las matrices de alta resolucién eran una buena herramienta para la veri-
ficacion de tratamientos, pero ningln sistema comercial ofrecia la posibilidad de realizar control de calidad en
CyberKnife mediante una matriz de detectores. Con su actualizacién a la version 8.5.1, la matriz SRS MapCheck
(Sun Nuclear, Florida, USA) se postula como una sustituta de la pelicula radiocrémica para tres pruebas con-
cretas del programa de control de calidad.

El principal reto fue garantizar que los resultados de la matriz son equivalentes a los de la placa radiocromica,
asi como determinar si la matriz es tan sensible a los cambios en comparacién con el procedimiento estandar
utilizando la pelicula radiocrémica.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Hemos determinado que en dos de las tres pruebas sugeridas la matriz detectora obtiene resultados compa-
rables a la pelicula radiocromica. Ademas, es capaz de detectar cambios en las caracteristicas del haz de una
forma fiable, reproduciendo los errores introducidos de manera controlada. A estos resultados hay que afiadir
una mayor reproducibilidad de los resultados e independencia del operador que realiza la prueba, aspectos en
los gque mejora ampliamente a la pelicula radiocrémica.

Para la tercera de las pruebas el procedimiento con la matriz es mas complejo y los resultados no tienen la
fiabilidad suficiente como para considerar un cambio en el procedimiento actual.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Estos resultados nos han dado la confianza necesaria para sustituir la pelicula radiocrémica con la matriz de
detectores para las dos pruebas mencionadas.

Con los nuevos procedimientos hemos ganado en tiempo, reproducibilidad de los resultados y simplicidad
del método. Ademas, hemos logrado independencia de los resultados con respecto al operador que realiza las
pruebas, al mismo tiempo que mantenemos la fiabilidad que la placa radiocrémica proporcionaba.

The use of a thin guide-wire for urethral definition in prostate SBRT
treatments with Cyberknife

Sevillano D, Hervas A, Garcia-Fuentes JD, Vallejo C, Lopez F, Colmenares R,
Capuz AB, Moris R, Camara M, Galiano P, Williamson S, Chillida R, Béjar MJ,

Prieto D, Garcia-Vicente F
J Appl Clin Med Phys. 2023;24(8):e14006.

David Sevillano
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:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

Con la implementacién de la SBRT de préstata con Cyberknife en el servicio se planted la necesidad de
buscar métodos para contornear la uretra. A su vez, se queria evitar cualquier procedimiento intervencionista
durante el tratamiento, aunque este fuese imprescindible en la realizacién del TC de planificacién. Es sabido
que la sonda vesical convencional (sonda Foley) puede modificar la posicion interna de la prostata, y esto no
deberia afectar al contorneado de la uretra si somos capaces de visualizar la préstata durante el tratamiento.
Sin embargo, hay trabajos en los que se relata la modificacion de la posiciéon interna de la uretra con respecto
a la proéstata al utilizar este procedimiento (Dekura et al Radiat Oncol. 2019;14(1):226. doi:10.1186/513014-
019-1424-8). Se puede considerar que, cuanto menor sea el grosor del catéter utilizado, més realista sera la
posicion de la uretra con respecto a la prostata.
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:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Para modificar el sistema de sondaje, y emplear un sistema de guia metalica méas fino que la sonda Foley,
se contacté con el Servicio de Urologia del hospital, que se encargd de formar al personal de enfermeria en la
utilizacion del nuevo sistema. Una vez implementada su utilizacion, a cada paciente se le realizaron dos TCs,
uno con un catéter convencional y con la guia en su interior (este TC se realizaba para comprobar la correcta
colocacioén de la sonda), y un segundo TC en el que se habia retirado la sonda convencional, quedando solo la
gufa metdlica, y que era el que se utilizaba para la planificacion.

Fusionando ambos TCs a partir de las fiduciales de la proéstata, se contornearon en todos los pacientes
ambas uretras. Ambos contornos se exportaron a un programa propio para calcular las desviaciones existentes
entre ellos en sectores concretos de la préstata, para poder hacer un estudio poblacional de estas desviaciones.

Para comprobar si el uso del nuevo sistema ofrecia ventajas en cuanto a la colocacién de la préstata dentro
de los parametros geométricos permitidos por el equipo Cyberknife para realizar el tratamiento, se obtuvieron
datos de las posiciones de la préstata, coordenadas de la mesa, interrupciones de tratamiento, etc.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Se obtuvieron méargenes para supuestos PRVs que cubriesen el 90% de los pacientes en caso de realizar
el sondaje al paciente con un catéter convencional. Se observaron méargenes de hasta 2 cm en la zona mas
préxima a la vejiga, lo que hace inviable esta aproximacion.

En cuanto a los datos obtenidos durante el tratamiento, al comparar la poblacion inicial de pacientes tratados
utilizando la sonda Foley y aquellos posteriores con la guia metdlica, no se obtuvieron diferencias significativas
ni en las interrupciones de tratamiento debidas a posicionamientos de la préstata fuera de tolerancias, o al
numero de imagenes utilizados para posicionar al paciente antes del tratamiento. Si se encontré que, en aque-
llos pacientes con guia metalica, desaparecian los errores sistematicos en la rotacion de pitch de la proéstata,
sugiriendo que el sistema de guia metélica permite una visualizacion de la posicion de la uretra mas realista
gue la sonda Foley.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

El estudio presenta un potencial problema en aquellas técnicas que requieran el sondaje de la uretra y en
las que esta situacion no continde durante la irradiacion, la técnica mas susceptible de verse afectada seria
la braquiterapia prostatica de baja tasa. Segln nuestros datos, las dosis observadas en la uretra podrian verse
seriamente modificadas al terminar el tratamiento. Otra técnica que podria verse afectada es la realizacion de
boost concomitantes en nédulos visibles en préstata en los que la dosis en uretra es un factor limitante y en los
que el alto nimero de sesiones dificultaria el sondaje diario del paciente.

Proton minibeam radiation therapy for treating metastases: A
treatment plan study

Ortiz R, Belshi R, De Marzi L, Prezado Y
Med Phys. 2023;50(4):2463-2473.

Ramon Ortiz
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ramon.ortizcatalan@ucsf.edu
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:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

La radioterapia por mini-haces de protones, o proton minibeam radiation therapy (pMBRT) es una innova-
dora técnica de radioterapia que utiliza haces de protones submilimétricos (entre 0.4 y 1.0 mm) separados por
varios milimetros (entre 2 y 4 mm). Las distribuciones de dosis en pMBRT se caracterizan por regiones de alta
dosis (dosis pico) intercaladas por areas de baja dosis (dosis valle). En estudios preclinicos, esta técnica ha
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demostrado una significativa reduccion del dafio al tejido sano (piel y tejido cerebral, principalmente) a corto
y largo plazo, asi como un control tumoral equivalente o superior, en comparacion a la protonterapia estandar.
Estos resultados promueven el planteamiento de los primeros ensayos clinicos con esta técnica. Este estudio
pretende contribuir a la preparacion de estos ensayos clinicos evaluando los potenciales beneficios de pMBRT
para tratar metastasis cerebrales, en pulmén y en higado a partir de la comparacion de distribuciones de dosis
en pMBRT, protonterapia estandar y radioterapia estereotactica (principal opcién radioterapéutica actualmente
para este tipo de lesiones).

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Aungue varios de los potenciales mecanismos radiobiolégicos responsables de los beneficios de pMBRT han
sido identificados, éstos alin no han sido modelados por completo ni las dosis de tolerancia de los tejidos sanos
han sido determinadas. Para este estudio, poder predecir cuéles serian los efectos nocivos de la radiacion en
organos de riesgo es imprescindible. Para ello, se adopté una metodologia basada en la premisa de que el dafio
en tejidos sanos esta principalmente determinado por las dosis valle, como se sugiere en estudios preclinicos
con haces micrométricos separados espacialmente. Estas dosis valle fueron convertidas a la dosis total norma-
lizada a fracciones de 2 Gy para compararlas con dosis de tolerancia establecidas para la practica clinica.

En el aspecto técnico, la optimizacion de los planes de tratamiento con pMBRT y el posterior célculo de dosis
no es posible alin con los softwares de planificacion utilizados en la clinica. Las principales razones son que los
modelos fisicos y resolucion en el calculo de la dosis no son adecuados para resolver las interacciones y dimen-
siones de los mini-haces de protones. En este estudio se combind el proceso de optimizacion de los planes de
tratamiento utilizando un software de planificacion clinico (ECLIPSE) con el calculo de dosis de esos planes
a partir de un software Monte Carlo (TOPAS). La simulacion Monte Carlo fue parametrizada para incluir un
colimador de mini-haces y los parametros de los modelos fisicos adecuados para simular el depésito de dosis.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Los planes de tratamiento con pMBRT resultaron en una cobertura del volumen tumoral equivalente a los
planes de protonterapia convencional y radioterapia estereotactica. Este resultado fue obtenido utilizando planes
PMBRT de uno o dos campos de radiacién y una sola fraccioén (como los usados en estudios preclinicos), estrate-
gia que es raramente posible con técnicas convencionales debido a la excesiva toxicidad inducida a tejidos sanos.
En cambio, en pMBRT, la dosis valle se mantuvo por debajo de las dosis de tolerancia de los ¢rganos de riesgo.
Ademas, la dosis media en estos 6rganos disminuy6 en comparacion a los planes estereotacticos. La reduccion
de los campos de radiacion y fracciones con respecto a otras técnicas supone varias ventajas técnicas y radiobio-
l6gicas como por ejemplo la reduccién de tiempo del tratamiento y prevenir incertidumbres de posicionamiento
entre fracciones, asi como reducir el volumen de tejido sano expuesto a un bafio de bajas dosis.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Los resultados de este estudio pretenden guiar y promover las discusiones sobre la preparacion de los ensa-
yos clinicos con pMBRT. Por una parte, el estudio sugiere que pMBRT podria llevar a un aumento en el indice
terapéutico en el tratamiento de metastasis. Ademas, subraya dos de los aspectos a abordar para la adaptacion
de las practicas clinicas actuales a las singularidades de pMBRT y propone metodologias para avanzar es estos
ambitos.
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Machine learning-based automatic proton therapy planning: Impact
of post-processing and dose-mimicking in plan robustness
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¢Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

En nuestro grupo de investigacion, el laboratorio MIRO basado en Bruselas y que pertenece a la UCLouvain,
varias de mis compafieras han trabajado en la creacién de redes neuronales profundas (deep neural networks
(DNN)) para la prediccién de dosis. La principal motivacion de este estudio fue intentar que los avances en estos
modelos de prediccion de dosis con inteligencia artificial se tradujeran en planes de protones clinicos generados
de forma automatica.

Las DNN son entrenadas en bases de datos de dosis clinicas para aprender la correspondencia entre una
anatomia dada y la dosis clinica recibida. En otras palabras, estas DNN, reciben como input el CT del paciente
con los contornos delineados y “aprenden” a dar como output correspondiente la distribucion de dosis clinica
para ese paciente. Sin embargo, una vez tenemos una dosis predicha por una DNN, ésta no puede utilizarse
directamente. Tras la prediccion de dosis, se obtiene la distribucion de dosis que deberia recibir el paciente en
cada voxel del CT pero no sabemos cémo suministrar esa dosis ya que la informacién del plan es inexistente.
Por ello, para alcanzar una automatizacién completa en la planificaciéon del tratamiento, es necesario afiadir una
etapa de optimizacién que pueda proporcionar la informacién del plan de tratamiento. A este proceso de opti-
mizacion que tiene como objetivo encontrar el plan capaz de suministrar una dosis similar a la dosis predicha
se le conoce como dose-mimicking.

En el caso de la protonterapia, cuyas distribuciones de dosis son especialmente sensibles a los cambios
de densidad en el paciente y a los errores de reposicionamiento debido al rango finito del protéon, conviene
que esta optimizacion (dose-mimicking) se realice de manera robusta. La dosis resultante de la optimizacion
robusta (que incluye errores de setupy range) debe ser ademas evaluada para asegurar que el plan resultante
es efectivamente robusto a los errores simulados durante el proceso de optimizaciéon. Ademas, un paso inter-
medio de post-processing (tras la prediccion de dosis y previamente al dose-mimicking) puede aplicarse sobre
la dosis predicha para facilitar que la dosis resultante de este proceso de planificacién automatico se ajuste a
los objetivos clinicos.

La motivacién de nuestro estudio fue estudiar la calidad y el valor clinico de estos planes de protones gene-
rados de manera automatica. Por un lado queriamos conocer cuél era el impacto de aplicar el proceso post-
processing, o no aplicarlo, y por otro lado, como la combinacién del post-processing (o no) con dos algoritmos
distintos de dose-mimicking afectaba la robustez de los planes de protones.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Uno de los mayores retos fue la integracién total del proceso de automatizacion del tratamiento en el TPS
(RayStation). Aunque este TPS tiene una interface de scripting bastante potente que permite automatizar
muchos procesos no es siempre sencilla la integracion. Otro reto fue encontrar los parametros adecuados del
dose-mimicking. Realizamos muchas iteraciones hasta dar con parametros que proporcionaban planes que
cumplian nuestros objetivos clinicos para la mayoria de los pacientes. Finalmente, otra de las dificultades fue
el andlisis de los datos ya que teniamos que ver si la calidad subdptima del plan (o su mejora respecto del plan
manual) tenia su origen en la prediccion de la dosis, en la aplicacion del post-processing o en el propio dose-
mimicking.
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:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Los cuatro métodos de planificacion automatica generaron distribuciones de dosis que cumplian con los
objetivos clinicos. En muchos casos, incluso lograron reducir la dosis a los érganos de riesgo (OARs) en compa-
racién con las dosis clinicas planificadas manualmente, especialmente al aplicar el post-processing. El potencial
de reduccion de la dosis en los OARs en pacientes con cancer de cabeza y cuello es especialmente importante
para disminuir los efectos secundarios, en particular la xerostomia y la disfagia, que tienen un gran impacto en
la calidad de vida.

Desafortunadamente, esta mejora dosimétrica en los OARs debida al post-processing tuvo como consecuen-
cia en algunos casos la pérdida de robustez de la dosis respecto a posibles errores en el tratamiento (setup y
range). La pérdida de robustez se tradujo en estos casos en una pérdida de cobertura en el CTV en algunos
de los escenarios evaluados. Ademas, también se demostré la superioridad del algoritmo de dose-mimicking
basado en optimizacion voxel-wise respecto del otro dose-mimicking que utilizaba objetivos sobre volimenes
de isodosis durante la optimizacion.

Finalmente, este estudio demuestra que las dosis generadas con herramientas de planificacién automatica
basadas en la prediccion de la dosis deben someterse a un proceso iterativo de evaluacion robusta que permita
ajustar los parametros tanto del post-processing como del dose-mimicking.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

Las repercusiones de este estudio son diversas ya que existe una amplia gama de aplicaciones para los
planes clinicos obtenidos a través de planificacion automatica. En primer lugar, podrian inferirse en pocos
minutos los planes para diferentes modalidades de tratamiento (por ejemplo, protonterapia frente a radioterapia
convencional), con el fin de derivar al paciente al tratamiento mas 6ptimo. En segundo lugar, y en el contexto
de apoyo a la planificacion manual, los planes generados automaticamente podrian usarse como guia para
informar al planificador sobre dénde hay margen de mejora. En tercer lugar, la carga de trabajo de planificacion
podria reducirse de manera significativa tomando el plan generado automaticamente como punto de partida y
aplicando Unicamente ligeras modificaciones. Ademas, la introduccion de la automatizacion podria reducir la
variabilidad entre planificadores y entre centros. Por Gltimo, la planificacion automatica podria permitir la amplia
implementacion de la protonterapia adaptativa en imagenes diarias de alta calidad (por ejemplo, imagenes de
CT repetidas o CBCTs corregidos). En todos los escenarios mencionados anteriormente, la planificacion automa-
tica permite ahorrar tiempo, utilizar eficientemente los recursos e incluso mejorar la calidad del plan generado
manualmente.

A systematic analysis of the particle irradiation data ensemble in
the key of the microdosimetric kinetic model: should clonogenic
data be used for clinical relative biological effectiveness?

Suarez-Garcia D, Cortes-Giraldo MA, Bertolet A
Radiother Oncol. 2023;185:109730.
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:Cual ha sido la motivacion para empezar este estudio?

En terapia con particulas, determinar la eficacia biolégica relativa (RBE, por sus siglas en inglés) correspon-
diente a la fluencia de los haces empleados en cada punto del paciente es un problema central, especialmente
cuando hablamos de particulas mas pesadas que los protones, como iones de carbono o helio. La determina-
cion de esta RBE se suele llevar a cabo mediante experimentos en ensayos in vitro, comparando la fracciéon de
supervivencia clonogénica de poblaciones celulares expuestas a haces de referencia (rayos X o y) y haces de
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particulas. Estos resultados experimentales sirven para concebir y calibrar modelos que permitan predecir la
RBE en la fase de planificacién de tratamientos como funcién de las propiedades fisicas de los haces, funda-
mentalmente la transferencia lineal de energia (LET, por sus siglas en inglés). En este sentido, esfuerzos como
la base de datos PIDE (Particle Irradiation Data Ensemble), producida en el GSI aleméan, ofrecen una recolec-
cion de experimentos realizados por diversos grupos, variando la calidad de la radiacion a estudiar y las lineas
celulares irradiadas. Sin embargo, la alta variabilidad entre experimentos y las diferencias fundamentales entre
modelos biol6gicos in vitro e in vivo requieren analisis rigurosos y sistematicos de estos resultados antes de
lanzarse a proponer modelos para la practica clinica.

:Cuales fueron los principales retos y dificultades para realizar el trabajo?

Analizar resultados de ensayos en condiciones experimentales dispares representd el principal desafio de
este trabajo. Decidimos centrarnos en el marco teérico del Microdosimetric Kinetic Model (MKM), usado en la
practica clinica de terapia con iones de carbono en Japén, y que ofrece explicaciones algo mas profundas que
el mero concepto de LET. En el MKM, la respuesta de una determinada célula a la radiacion se relaciona con
la dosis acumulada en regiones subnucleares llamadas dominios, que, a su vez, son especificos de cada célula
o sistema biologico. El calculo de estos dominios y las consideraciones y analisis estadisticos correspondientes
representaron, a su vez, el mayor trabajo por hacer.

:Cual ha sido el hallazgo y los resultados mas importantes del estudio?

Para comprobar la variabilidad experimental y la validez del MKM, calculamos el valor mediano entre experi-
mentos de cada linea celular, observando enormes variabilidades entre grupos diferentes e incluso experimentos
similares en las mismas condiciones. Aunque las mismas tendencias de RBE creciente frente a la LET (o su
version microdosimétrica, lineal energy) hasta un cierto punto de saturacion se observan en muchas de las
lineas celulares incluidas en nuestro estudio, la magnitud de la RBE varia considerablemente, lo cual llama a la
cautela a la hora de usar estos datos para calibrar y validar modelos de RBE.

:Cuales son las repercusiones del estudio?

En general, este estudio transmite un mensaje a la comunidad experimental en radiobiologia, abogando por
una mayor estandarizacion de los métodos experimentales, asi como un analisis sistematico de la aplicabilidad
de los resultados en ensayos clonogénicos a organismos vivos. Igualmente, aquellos investigadores trabajando
en modelos computacionales de biofisica y radiobiologia deberian ser conscientes de la posibilidad de usar
resultados parciales o sesgados para calibrar sus modelos y, asegurarse de usar enfoques mas mecanisticos y
basados en modelos biolégicos méas cercanos a un paciente que la supervivencia clonogénica in vitro.
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