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Las incertidumbres geométricas aleatorias en radioterapia suelen caracterizarse mediante un Unico valor para cada grupo
de pacientes. Proponemos un nuevo enfoque basado en una caracterizacion estadisticamente precisa de la distribucion de
estas incertidumbres, reduciendo asi el riesgo de obtener resultados potencialmente inseguros en los margenes CTV-PTV o en

la seleccién de protocolos de correccion.
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Geometrical random uncertainty in radiotherapy is usually characterized by a unique value in each group of patients. We
propose a novel approach based on a statistically accurate characterization of the uncertainty distribution, thus reducing the
risk of obtaining potentially unsafe results in CTV-PTV margins or in the selection of correction protocols.
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Introduccion

El objetivo de la radioterapia es impartir la dosis
prescrita de la forma mas exacta posible para conse-
guir la eliminacion de las células tumorales dentro del
Clinical Target Volume (CTV) preservando los érganos
de riesgo vecinos. Para alcanzar dicho obijetivo, es
necesario establecer un margen alrededor del CTV
para tener en cuenta las incertidumbres geométri-
cas durante el tratamiento radioterapico, asegurando
asi que la distribucion de dosis absorbida planificada
es la que realmente se administra al volumen blanco
para la mayoria de pacientes!. El volumen resultante
de esta expansion es el Planning Target Volume (PTV),
a partir del cual se definen y conforman los campos
de tratamiento.

Las incertidumbres geométricas se pueden clasi-
ficar en sistematicas o aleatorias?3. Diversos autores
han propuesto expresiones para obtener el margen
CTV-PTV47 para cada grupo de pacientes (misma
patologia, immobilizacion, posicionamiento, técnica de
tratamiento, sistema de imagen, etc.). En todas ellas se
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evidencia que las desviaciones sisteméticas conducen
a subdosificaciones mayores del CTV que las des-
viaciones aleatorias®. En este sentido, si se aplica un
protocolo de correccién basado en imagen para mini-
mizar las incertidumbres sistematicas para un grupo
de pacientes, se pueden reducir significativamente los
margenes CTV-PTV, reduciendo por lo tanto la irradia-
cion de tejido sano.

Los protocolos de correccion se dividen en on-
line® 1%y off-1ine'®26. Los protocolos on-line miden y
corrigen los errores antes del tratamiento diario, mien-
tras que los protocolos off-/ine basan sus correcciones
en estimaciones estadisticas que se obtienen de
medidas realizadas durante las primeras fracciones
del tratamiento. Asi pues, los protocolos on-line son
capaces de aplicar correcciones tanto sobre las con-
tribuciones aleatorias como sobre las sistematicas,
mientras que los protocolos off-line solo permiten
realizarlas sobre la contribucién sistematica. En la
practica clinica, los protocolos off-/ine son los utiliza-
dos con mayor frecuencia, debido fundamentalmen-
te a que los protocolos on-/ine implican una mayor
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carga de trabajo, y que las desviaciones sistematicas
tienen un impacto mayor en los méargenes a aplicar.
Para seleccionar la opcion méas eficiente, a menudo
se simula el efecto de los protocolos de correccién
off-line mediante técnicas Montecarlo!23.

Tanto en la determinacion del margen CTV-PTV
como para llevar a cabo estas simulaciones, es nece-
sario caracterizar la distribucién de incertidumbres
geométricas del grupo. Mientras que la componen-
te sistematica suele ajustarse a una distribucion
gaussiana, la componente aleatoria suele considerarse
igual para todos los pacientes. En aquellos grupos de
pacientes con gran variabilidad en dicha componente
aleatoria, esta simplificacién puede llevar a imprecisio-
nes en los resultados. En este trabajo, proponemos un
nuevo enfoque para caracterizar de forma precisa la
distribucién de incertidumbres aleatorias.

Base teodrica

En primer lugar presentamos la definicién de las
incertidumbres geométricas que se encuentra normal-
mente en la literatura®3. Para un paciente i, el error 1D
a lo largo de uno de los ejes principales para la fraccion
f se define como el desplazamiento medido en dicho
eje entre la imagen de referencia y la adquirida en la
sesion (on board): £ Asi pues, la incertidumbre sis-
tematica individual para el paciente i se estima como:
S,=(& +. tE . tEL J/F, donde F, es el numero de
fracmones en las que se ha adqumdo imagen para el
paciente i. Para un grupo de pacientes, i es el pro-
medio de las desviaciones medias S,. La incertidumbre
sistematica X se define como la desviacion estandar de
la distribucion de valores S,. La incertidumbre aleatoria
individual o, se define como la desviacion estandar
de la dlstr|bUC|on de valores €,. Para un grupo de
P pacientes, la incertidumbre aleator|a viene dada por
la ecuacion:

o= 1 f}cﬂ (1)
VP

El valor de X tiende a sobreestimarse debido a la

presencia de incertidumbres aleatorias en un nimero

limitado de fracciones empleadas por paciente. De

Boer et al. proponen una correccion para obtener un
estimador sin sesgo de la varianza?3:

Znasesgado = /

Estas definiciones pueden aplicarse independiente-
mente a cada dimensién si no existe correlacion entre
ellas, como normalmente se asume.

(2)

:11\9
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Nuevo enfoque

Se introducen ahora herramientas estadisticas méas
complejas para caracterizar la distribucion de incer-
tidumbres aleatorias?’ en lugar de considerar el valor
Unico determinado por la ecuacion (1).

Para el paciente i, la desviacion estandar muestral
1D s, proporcionada por la ecuacion (3) se puede obte-
ner a partir de un numero F, de medidas:

é (€1 — ,) (3)

Para F, muestras tomadas de una poblacion con
una distribucién normal (correspondiente a las incerti-
dumbres aleatorias del paciente), la siguiente ecuacion
describe la distribucion de s; medida:

F—1
o)
2 - s
he(s) =220 30 @
riz (7=
( E‘_ l)F—Z
S; E

donde I'(z) es una funciéon gamma y O',-2 es la varianza
subyacente.

A pesar de que si2 es un estimador sin sesgo de 6,-2,
s, subestima o, debido a que la raiz cuadrada es una
funcién no lineal. Sin embargo, aplicando la ecua-
cién (5) se proporciona un estimador sin sesgo de
0, donde se ha mantenido la nomenclatura que se
emplea en control de calidad estadistico para c428, que
se trata de una constante que depende del tamafio de
la muestra F,.

L donde ¢4, =

En la fig. 1 se muestra la influencia de este factor
en funcion de F, que en el caso que nos ocupa
corresponde al numero de fracciones con imagen.
Se puede observar que para valores pequefios de F
(3-b), tipicamente empleados en la parte inicial de los
protocolos off-line, la correccién varia entre un 11%
y un 6%.

Sea ahora g(s) la distribucion “real” de las incer-
tidumbres aleatorias a lo largo de uno de los ejes
principales para un grupo de pacientes. Si el valor
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Fig. 1. Dependencia del factor de correccién de la desvia-
cion estandar (c,) con el tamafo de la muestra F (nimero
de fracciones con imagen).
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Fig. 2. Ejemplo de distribuciones medida y “real” de las
incertidumbres aleatorias para F=4.

de F, es igual para todos los pacientes, es decir F, la
distribucion medida g”¢d(s) es la convolucion de h(s)

y g(s):
g4 (s) = hp(s) = g(s) (6)

Dado que g™¢4(s) y h(s) son datos conocidos, el proble-
ma se reduce a obtener la distribucion g(s) subyacente.

Implementacion practica

Para obtener una solucién analitica de la ecua-
cion (6), deberiamos caracterizar la distribucion g™ed(s)
mediante alguna funcién, lo que introduciria una incer-
tidumbre ahadida. Por este motivo, junto con la mayor
facilidad de implementacién en los programas de
célculo, para aislar la distribucion “real” es preferible
convertir gmed(s), g(s) y h.(s) en funciones matriciales
empleando un numero finito de intervalos. Asi podemos
transformar la ecuacion (6) en la ecuacion.

Gmed = H,G 7)

y encontrar G se convierte en solucionar un sistema de
ecuaciones lineales.

La fig. 2 ejemplifica la diferencia entre la distribu-
cion de incertidumbres aleatorias medida y la “real”,
correspondiente a la direccion medio-lateral en un
grupo de pacientes de cancer de recto de nuestro cen-
tro. El valor correspondiente al nimero de fracciones
en las que se adquiere imagen para determinar cada
s, segun el protocolo de correccion aplicado es F=4.
Ambas distribuciones han sido normalizadas de forma
que el area bajo la curva es 1.

Como se enunciaba en la introduccion, la caracteriza-
cién de las incertidumbres aleatorias mediante un Unico
valor es una simplificacién de la situacion real ejemplifica-
da por la fig. 2., en la que podemos observar que debido

a la asimetria positiva que presenta la distribucion, existe
un numero considerable de pacientes con valores de
o muy superiores al promedio. Ademas la distribucion
medida subestima la real, por lo que es necesario obtener
esta Ultima utilizando la metodologia propuesta.

En lo referente a simulaciones Montecarlo de proto-
colos de correccion off-line, el uso directo de la distri-
bucién medida, si bien es mas preciso que el empleo
del valor Unico propuesto por la ecuacion (1), podria
conducir a una eleccién inapropiada de los parametros
del protocolo seleccionado e, incluso, a la seleccion de
protocolos no 6ptimos. Suele ser Util ajustar la distri-
bucion “real” obtenida a una funcién analitica para su
implementacién en dichas simulaciones. Segin nues-
tra experiencia, una eleccion adecuada suele ser una
distribucion gamma con escala 6 y forma k. La bondad
del ajuste debe verificarse en cada caso mediante prue-
bas (p.e. Kolmogorov-Smirnov o Anderson-Darling). En
este nuevo enfoque, el valor medio de la distribucion
gamma k-6 es el equivalente sin sesgo al valor obtenido
mediante la ecuacion (1) en el enfoque tradicional.

Por lo que se refiere a las expresiones para obtener
el margen CTV-PTV, deberia verificarse cuidadosamen-
te cual es la influencia de tener en cuenta este refina-
miento en cada caso.

Conclusiones

Es frecuente tomar un Unico valor para caracterizar
las incertidumbres aleatorias en cada grupo de pacien-
tes (misma patologia, immobilizacién, posicionamiento,
técnica de tratamiento, sistema de imagen, etc.), tanto
en las expresiones para obtener el margen CTV-PTV
como en las simulaciones Montecarlo empleadas para
evaluar el efecto de los protocolos de correccion basa-
dos en imagen. Un enfoque mas preciso consiste en
caracterizar la distribucién de valores de las incertidum-
bres aleatorias.
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Debido a que la distribucién basada en medidas

directas subestima las incertidumbres “reales” subya-
centes, se propone un método para estimar de forma
mas precisa desde un punto de vista estadistico esta
distribucién, reduciendo asi el riesgo de obtener resul-
tados potencialmente no véalidos que lleven a subdosi-
ficaciones del CTV. Ademas se proponen herramientas
para la implementacién practica de este enfoque.
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