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Como alguien dijera alguna vez:
La verdad estd en el viage
ne ex ¢f faents. ..

y @ lo largo de este vigje, diversos hechos han ocurrido y gente, varia he conocido, y
do ello se refleja en este trabajo, porque no hay sucesos aislados, lo que una vive, lo que
una siente, se refleja en lo que una hace o deja de hacer y viceversa. Por ello, esta tesis la
dedico a la diversidad, que es tan abstracta y a la vez tan real. A la diversidad porgue
gracias a la diversidad el mundo camina y también ... se detiene.

nie o lasociedades como la mutacion lo es a
los algoritmos genéticos (AG). Si no hay mutacion en un AG dificilmente se llegard al valor
dptimo, si no hay diversidad en la sociedad, dificilmente se abrirdn caminos para seguir
andando. Por otro lado, si el porcentaje de mutacion es muy allo, el AG pierde informacion
sobre la historia del proceso, de esta misma manera, si no hay acuerdo en la diversidad se

pierde fuerza para transitar por cualquier camino.

Hoy pienso que la diversidad es tan importa

Suena contradictorio, pero al reconocernos iguales, nos otorgamos unos a otros el derecho
a la diferencia, porque ol pensar asi reconocemas en cada uno de nosotros la capacidad de
aspirar a la verdad. Para poder vivir con la diversidad es necesario crear los mecanismos
para expresarnos y escucharnos Sin temor.

Hay gue tener ef valor de cantan alte

g cantar audtia cancion aingue e el acte
desafianesean de las caras las sownisas

oy guidiena decinte tantas cosas

Si podemos vivir en la diversidad quizd podamos abrir un Nuevo Canal Interocednico

7@@%@@9@%&4&:

e dcbasds
ol erendas
&t wetnada atfaalica
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Introduccidn

*... por que todo fluye y nada permanece .
como nadie se mete dos veces en el mismo rio "
Heraclito

Definicion del problema

El céncer en la prostata (glandula prostatica) es uno de los tumores malignos que
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ombres mayores de 40 afios de edad. En México, segun informes de la
Secretaria de Saiud, el cancer en la glandula prostatica ocup6 el primer lugar de incidencia
en el periodo comprendido entre 1993 y 1996. Por otro lado, de 1985 a 1996 el ntumero de
casos registrados suftio un incremento del 82.6%.

Varias técnicas se han venido desarrollando para el tratamiento de esta neoplasia.
Una de ellas es la braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis guiada por ultrasonido. Esta
técnica, utilizada como parte del tratamiento del cdncer de prostata localizado consiste en
colocar temporalmente una fuente radiactiva en varias posiciones en el interior de la
glandula prostéatica. La fuente llega a la prostata a través de una serie de catéteres o agujas
que se insertan (ransperinealmente. Para colocar correctamente los catéteres, el
radioterapeuta se auxilia de una plantilla y de imagenes de uitrasonido transrectal. Para una
fuente determinada, la dosis que se deposita en el volumen tumoral y en el tejido sano
adyacenie depende de la combinacién de posiciones y/o de los tiempos de permanencia de
la fuente. Esta combinacidn se determinada con ayuda de un algoritmo de planeacién que
calcula la mejor distribucidn de las fuentes y/o de los tiempos.

Actualmente, existen en el mercado equipos con los que se realizan planeaciones en
tiempo real’; sin embargo, debido a su costo, en México no se cuenta con ellos; a pesar de
esto, la braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis guiada por ultrasonido se aplica en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XX de manera exitosa, aunque el
proceso de planeacion requicre de mayor tiempo y de la conjuncidén de resultados de

diferentes equipos.

' Decimos que fa pianeacion es en tiempo real cuando se realiza en el guirdfano.



Objetivo de la Tesis

El objeto de este trabajo de tesis es crear las bases que permitan desarrollar un
programa de planeacién 0l en el tratamiento de cancer de prostata localizado, empleando
la técnica de braquiterapia de alta tasa de dosis guiada por ultrasonido que pueda ser

utilizado cuando el paciente se encuentra en el quiréfano.

Metodologia

En la elaboracion del programa, después de hacer una consulta bibliogréfica se
establecio: (a) que protocolo de dosimetria para fuentes de braquiterapia intersticial se
utilizaria, (b) la variable’ con respecto a la cual se optimizara la distribucion de la dosis —y
con ello el tratamiento~, (¢) un algoritmo de busqueda del valor optimo, (d) los objetivos
que debia cumplir la planeacidn, y (¢) un método para evaluar los resultados.

Para la dosimetria se consulto el protocolo TG-43. El TG-43 es ¢l protocolo
recomendado por el Comité de Terapia Radiactiva de la Asociacion Americana de Fisica en
Medicina; éste contiene un formalismo que presenta la ventaja, respecto a otros métodos de
dosimetria, de ser modular ademds de que unifica las diferentes unidades y constantes de
los métodos existente. En lo relativo a la variable a optimar, se optd por las posiciones de la
fuente, esta seleccion tuvo que ver con la forma en que decrece el deposito de dosis en
relacion con la distancia. El método de bisqueda del valor optimo empleado fue un
algoritmo genético, ello debido a que la seleccién de las posiciones de las agujas
constituyen un problema de combinaciones y los algoritmos genéticos han probado producir
resultados robustos (es decir que no dependen del punto de partida de la biisqueda) en este
tipo de problemas. Los criterios para optimar la dosis toman en cuenta lo siguiente: que el
volumen blanco sea cubierto por la curva de dosis prescrita; que la dosis al recto y la uretra
sea minima; que haya uniformidad en la dosis, este objetivo se persigue de manera
indirecta, y que la curva de isodosis prescrita se cifia lo mas posible al volumen blanco. La
evaluacion de los resultados de la planeacion se hace cualitativa y cuantitativamente a

través de curvas de isodosis y de histogramas de dosis-volumen.

7 - - . -
* Cuando nos referimos a “la variable™ con respecto a la cual buscamos un valor éptimo, queremos
diferenciar su tipo, uno de los cuales es una combinacion de posiciones y el otro un a combinacion de tiempos.



Establecidas las bases para obtener una planeacién Optima del tratamiento, se
procedio a la realizacion de los programas. Estos y las simulaciones se realizaron con el
paquete Matlab. Se empleo este programa porque cuenta con funciones que facilifan el
despliegue de imdagenes, ademds de ser un programa pensado en el manejo de iniormacion
contenida en arreglos matriciales; sin embargo, Matlab presenta la desventaja de ser un
lenguaje interpretado por lo que el tiempo de procesc es mayor al que emplearia un

lenguaje compilado de programacidn.

Organizacion

El presente trabajo estd dividido en cuatro capitulos. En el primero presentamos los
conceptos e ideas bdsicas a cerca de los siguientes temas: la prostata y su afectacion por el
cancer; la braquiterapia, las fuentes de braquiterapla intersticial de alta tasa, asi como los
factores que rigen su distribucion de dosis; el control de neoplasias por medio de radiacion
ionizante, y el procedimiento que se sigue en un tratamiento con braquiterapia de alta tasa
de dosis.

El capitulo dos contiene la descripeidn del protocolo TG-43, y la metodelogia de los
algoritmos genéticos.

En ¢l capitulo tres tratamos lo concerniente a la seleccion de la variable a optimar,
los criterios de busqueda del valor optimo, el material empleado en la elaboracién y
ejecucion de las simulaciones, y las bases de desarrolio de los programas.

Por 1ltimo en el capitulo cuatro presentamos los resultados que obtuvimos.

Finalmente se presentan las conclusiones donde se hace un andlisis de resultados y
se discuten las perspectivas del programa.

Ademaés hay cuatro apéndices con que se completa la informacion del texto y un

pequefic glosario que contiene algunos términos de uso médico.

Lad



Capituio |
ANTECEDENTES

"Las células que no responden al programa genético de su linea
celular y que son parcialmente cancerosas se estdn reproduciendo
constantemente en el organismo, pero éste se las arregla para
eliminarias st su funcionamiento es correcio v el nivel de agresién no
es demasiado elevado (..) [Situaciones psiquicas, alimentarias o
ambientales  adversas para el organismo contribuyen a la
profiferacion de células muiantes]”

Parafraseando a Alfredo Embid

L.1. Introduccion

Como se mencioné en la introduccién, el cancer de prostata es uno de los tumores
malignos que més afecta a tos hombres mayores de 40 afios de edad, y en México, seglin
reportes de la Secretaria de Salud (1997) esta neoplasia' ocupé el primer lugar de
incidencia en el periodo comprendido entre 1993 y 1996, v un incremento en los casos
registrados del 82.6% de 1985 a 1996. A nivel mundial, el cancer de prostata es la neoplasia
mdas comunmente diagnosticada en ia poblacion mascuiina y representa ia segunda causa de
muerte por cancer en el hombre (Montesinos ef o/ 2000). En los tltimos afios el incremenio
en la tasa de diagnostico tempranc —cuando la enfermedad ain se encuentra localizada—
aunado al costo, el largo periodo de hospitalizacion y a las complicaciones —incontinencia
urinaria postoperatoria e impotencia— que presenta la técnica de tratamiento que se emplea
en estos casos: la prostatectomia radical retropubica, han impulsado la investigacion de
métodos alternos para el tratamiento de cancer de prostata localizado. Uno de ellos es la
braquiterapia intersticial que esta siendo empleada en la actualidad, entre otros lugares, en
algunos centros de Estados Unidos, Europa y recientemente en algunos paises de

Latinoamérica como son México y Venezuela.

' Los términos que estan escritos en itdlicas se definen en el glosario.



El presente capitulo contiene los antecedentes minimos necesarios para
familiarizarse con los conceptos empleados en braquiterapia y su enfoque al tratamiento del
céncer de prostata. En la seccién 1.2 presentamos temas relacionados con la prostata, tales
como su anatomia, y el diagnodstico de cancer en la misma. En la seccion [.3 mencionamos
brevemente el porqué la radiacion ionizante es 1til en el tratamiento del cancer. En la
seccion 1.4 definimos el término braquiterapia y hacemos un breve recorrido de su historia
en el tratamiento del cancer de prostata. En esta misma seccién mencionamos los
radionticlidos empleados en los tratamientos con braquiterapia. En la seccion L5
presentamos algunos conceptos basicos de dosimetria. En la seccion 1.6 nos enfocamos mas
a la braquiterapia que sc emplea en el tratamiento del cancer de prostata, que es la
braquiterapia intersticial y mencionamos las caracteristicas fisicas de las fuentes
empleadas con esta técnica. En la seccidn 1.7 tratamos el tema concerniente a los factores
que rigen la distribucion de dosis en las fuentes de braquiterapia. Por ultimo en la 1.8
describimos brevemente el procedimiento que se sigue en un tratamiento con braquiterapia
terminando con una comparacién de esta t€cnica con respecto a otras en el control y cura

del cancer de prostata.

L.2. La prostata

1.2.1. Descripeion y localizacion de la préstata

La prostata (glindula prostatica) es la glandula accesoria mds grande del aparto
reproductor masculino (Moore 1998); se encarga de elaborar una secrecidn que licua el
semen coagulado (Océano 1994). La glandula prostatica estd formada por una porcién
glandular y otra fibromuscular; tiene forma parecida a la de una nuez (Moore 1998), vy pesa
aproximadamente 20 g (Pérez 1997). En la figura .1 se muestra la posicion de la prostata

en la cavidad pélvica.

De manera general podemos decir que la prdstata tiene una base, un vértice y cuatro
16bulos (caras) distintos (postertor, anterior y dos 16bulos laterales). La base de la prostata
se dispone alrededor del cuello de la vejiga urinana y rodea la uretra. La uretra prostatica
penetra por el centro de la base, cerca de la cara anterior. El vértice de Ia prostata se sitha en

el plano inferior y se apoya en el musculo esfinfer de la uretra. El 16bulo anterior de la



préstata se apoya en la ampolla del recto ~ésta es la superficie que se palpa durante la

exploracidn digital del recto—.

Cuando se emplea radiacion ionizante en el en el tratamiento de cancer de prostata,

las estructuras radio sensibles que hay que proteger son la vejiga, el recto v Ia ureira.

Prastata v vesiculas seminales
Seccion sagital
Proatacy dApertera dol wratey Yejigr

1.2.2. Diagnéstico de cincer en la prostata,

En la préstata se presenta alguno de los siguientes tipos de neoplasias malignas:
adenocarcinomas, carcinomas de células transicionales y linfomas no-Hodgkin (v. apéndice
A, Clasificacién de las neoplasias). De éstos, los que son tratados empleando braquiterapia
intersticial guiada por ultrasonido es el adenocarcinomas localizado, que es facilmente
detectados por este aparato (v. figura 1.2). Cabe mencionar ademas, que de 1993 a 1996, en

México, ¢l adenccarcinoma tuvo el primer lugar de incidencia (Reporte de la Secretania de

Salud 1997).



En la mayoria de los casos, el cancer de prostata se desarrolla en la region periférica
(Pérez 1997). El cdncer no siempre produce siniomas o estos se confunden con los de
alguna otra enfermedad. Las bases para su diagnéstico son el examen digito-rectal y un
examen quimico, en ¢l que se detectan los niveles de la fosfata 4cida sérica y del antigeno
especifico de la préstata (AEP). La elevacion del AEP respecto a un nivel de referencia®
seflala la presencia de cancer; el diagnostico se ratifica a través de una biopsia guiada por

ultrasonido transrectal (UST).

Figura 1.2 Imagen de ultrasonido de la prostata, corte transversal.

El ultrasonido (US) también se emplea en la evaluacion de la extension del tumor
local hacia las vesiculas seminales cuando el tumor no es de eco uniforme’, lo que sucede
en el 70% de los casos. El US al igual que la resonancia magnética (RM) v la tomografia
axial computada (TAC) se emplea en la planeacion v seguimiento de los tratamientos del
cancer de prdstata en braquiterapia. El US presenta la ventaja respecto al TAC yala RM de
que permite obtener imagenes en un tiempo menor y a un menor costo; sin embargo, su
resolucion también es inferior. Ademas, el US en relacion con el TAC es inocuo para el

organismo.

* Normalmente el AEP debe ser menor a 1 ng/ml (Montesinos ef al 2000)

* £l ultrasonido puede identificar areas de bajo eco.



[.3. La radiacion ionizante en el {ratamiento de cancer

La radiacién ionizante (radiacién de alta energia capaz de mover electrones
atomicos fuera de su Orbita e ionizar su entorno) mata a las células al dafiar su DNA (e.g., al
romper las moléculas de DNA o al provocar uniones inadecuadas de diferentes fragmentos

de DNA) bloqueando asi su habilidad de dividirse y reproducirse.

Aungue la radiacién mata de la misma forma a las células cancerosa que a las
células sanas, tiene un efecto mayor sobre las células en constante crecimiento y
reproduccion, tal es la situacion en que se encuentran las células cancerosas, y por eilo,
éstas son eliminadas mds rdpidamente. Por otro lado, la mayoria de las células normales

tfierien mayor capacidad para reparar el dafio producido por la radiacién.

La. efectividad de la radiacién ionizante en el tratamiento del céncer depende

principaimente de los siguientes factores:

o La oxigenacién. La radiacién excita las moléculas de oxigeno provocando la
produccion de radicales libres que propician la muerte de las células. Los tumores
que presentan respuestas pobres a la radiacion estdn mal oxigenados. La
oxigenacion del tumor depende del tamafio del mismo y se sabe que a mayor
tamafio del tumor menor oxigenacién y por lo tanto menor eficacia del

tratamiento radiactivo.

o La proporcion de células en divisidn. Las células en reproduccién son mas
P

sensibles a la radiacion y por ello presentan una tasa mayor de pérdida.
o Respuesta inherente del tejido canceroso a la radiacion.
e Reparacion del dafio subletal en las células cancerosas.

En el tratamiento de cdncer con radiacidn ionizante se emplean principalmente dos

técnicas, [a teleterapia (o simplemente radioterapia) y la braquiterapia.

En la teleterapia se emplea un haz de radiacion externo al cuerpo por lo gue también
se le conoce como terapia de haz externo. El haz pasa a través del cuerpo antes de llegar al

tumor por lo que puede dafiar el tejido sano que se encuentre en el camino.



I.4. Braquiterapia

1.4.1. Definicion
La braquiterapia (del Griego brachy, a pequefias distancias o cerca de) consiste en
colocar material radiactivo encapsulado4 en el interior del volumen blanco (v. sec. I11.2.2.1)

o en las proximidades del mismo.

L.4.2. Historia®

El empleo de la braquiterapia en el tratamiento de cancer de prostata comienza en
1911 cuando Pasteau publica los primeros casos de la literatura médica. Pasteau usaba un
catéter para insertar radio en la uretra prostatica. Los resultados iniciales fueron buenos para
el control local de la enfermedad pero la tasa de complicaciones era muy elevada. Sesenta y
un afios después, en 1972, se introdujo un método de colocacion retropubico a través de

cirugia abierta, empleando '

I con resultados poco satisfactorios y alin con un alto indice
de complicaciones. Esas fallas tempranas, se debieron al hecho de que los procedimientos
fueron realizados empleando técnicas "a ciegas". Las tecnologias modernas en que se
utilizan imdagenes todavia no estaban disponibles. Al comienzo de la década de los 80s se
revisd el concepto de la braquiterapia. Los avances de las tecnologias imagenoldgicas
hicieron el procedimiento mas efectivo; los més importantes de ellos fueron el ultrasonido y
la tomografia axial computarizada. Estas tecnologias permitieron una distribuciéon no
quirdrgica vy mas uniforme de los implantes en la prostata a través de punciones con agujas
o catéteres. En 1983, en Dinamarca, se realizé por primera vez un implante de "semillas"®
de manera cerrada por via perineal. Haakon Ragde, observando los trabajos daneses, llevo
esta técnica a los Estados Unidos vy realizé su primer procedimiento en 1985, en el Hospital
Northwest de Seattle. Debido al reciente desarrollo en la adquisicion v procesamiento de
imagenes de ultrasonido, el ultrasonido transrectal se ha convertido en la modalidad mas

empleada en el implante de fientes.

* El materizal radiactivo encapsulado constituye lo que se denomina fuente.
> La informacién contenida en este parrafo fue extraida de Montesinos ef al 2000 y las cursivas son nuestras.

® Nombre que cominmente se da a algunas fuentes radiactivas por su tamafio y forma parecida a la de un
grano de arroz.



1.4.3. Radiondclidos empleados en braguiterapia

La utilidad clinica de cualquier radiontclido depende principalmente de tres
aspectos: propiedades fisicas, propiedades quimicas y costo. Dentro de las propiedades
fisicas tenemos: vida media, radiacién emitida por unidad de actividad, actividad especifica
(Bg/g) y energia de los foiones. En las propiedades guimicas se considera: seguridad y
toxicidad del radiontclido, y en el rubro de costos se toman en cuenta los métodos de
produccidn, almacenamiento y la eficacia del material en el tratamiento. Algunos de los
radioniclidos que actualmente se emplean en braquiterapia son: *°Co, “’Cs, PAw, 1T,
121r vy "°Pd, de ellos, en el tratamiento de céncer de prostata se emplean: *°1 (1970), **Au

(1972), "Ir (1977) y 1°Pd (1988)’. En la tabla L1 se presentan algunas propiedades fisicas

de los radiontclidos mencionados y su aplicacién clinica (Williamson 1997).

Tabla L1 Propiedades fisicas y uso de radiontclidos en braquiterapia.

Elemento Isdtopo Energia [MeV] Vidamedia Aplicacion clinica

Cesio BTcs T 0.662 30 afios Implante intracavitario de baja tasa
de dosis

Iridio P2 0.370 (promedio) 78.8 dias Implante intracavitario ¢ intersticial
de alta y baja tasa de dosis

Cobalto  *Co 1.25 5.26 afios Implante intracavitario de alta tasa
de dosis

Yodo 123 0.028 59.6 dias Implante Intersticial permantente

Paladio '®Pd  0.020 17 dias Implante Intersticial permantente

Oro PiAu 0412 2.7 dias Implante Intersticial permantente

1.5. Conceptios basicos de dosimeiria

1.5.1. Desis abserbida
La dosis absorbida o simplemente dosis, 2, se usa para medir efectos bioldgicos

significativos producidos por la radiacién ionizante (Khan 1994). La energfa (v. ecs. 1.1} s

" Entre paréntesis se indica la fecha 2 partir de la cual se empezd a utihzar el radioisétopo (Montesinos ef af
2000)
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depositada en el tejido por los electrones de los dtomos que lo constituyen. Esto se lleva a
cabo cuando los fotones provenientes de la fuente —llamados fotones incidentes o
primarios— transfieren su energia a los electrones atémicos a través de interacciones debidas
a los efectos fotoeléctrico y Compton principalmente (v. apéndice B, Interaccién de
radiaciéon con materia). Los efectos biologicos dependen de la energia de los fotones
emitidos y de la cantidad de masa en que se deposita dicha energia, tomando en cuenta lo

anterior, la dosis se define como®

= (L1)

donde dE 4 es la energia promedio depositada por la radiacién ionizante en un material de
masa dm. En el sistema internacional’ de unidades, la unidad de dosis es el Jkg vy su unidad

especial es el gray (Gy); 1 Gy =1 J/kg.

1.5.2. Tasa de dosis absorbida
La tasa de dosis absorbida, D, es el cociente de dD por dt, donde dD es el
incremento de dosis absorbida en el intervalo de tiempo dt, entonces

dp

== (1.2)

J
la unidad de tasa de dosis es Tos 0 bien su unidad especial Gy/s.

o
=

15.3. Kerma

El kerma (acrénimo de Kinetic Energy Released in the Medium), X, se define como

K—dE” L3

® Las definiciones de las secciones 1.5.1 a 1.5.4 se tomaron del reporte No. 60 de la Comisi6n Internacional de
Unidades y Medidas de Radiacién (International Commission of Radiation Units and Measurements ICRU)
{ICRU 1998).

® E1 SI es el sistema de unidades que se emplea en este trabajo por lo que no se hace referencia al sistema
inglés.
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donde dE, es {a suma de la energia cinética inicial de todas las particulas cargadas
ionizadas; electrones, positrones y otras particulas producto de interacciones Compton,
fotoeléctricas y produccidén de pares, liberadas por particulas no cargadas, —fotones o
neutrones— en un material de masa dm. Las unidades de kerma son J/kg. El kerma se puede
definir para cualquier medio; no obstante, cuando se persiguen propositos de calibracién, se

utiliza come medio el aire.

1.5.4. Tasa de kerma

La tasa de kerma, K, es el cociente de dK por df, donde dK es el incremento de

kerma en el intervalo de tiempo d¥, entonces

K (1.4)
Cdt '

la unidad de tasa de kerma es 0 bien su unidad especial Gy/s.

kg-s

1.5.5. Relacién entre dosis y kerma
El kerma vy la dosis absorbida no son necesariamente iguales; la razén de ello es que
los clectrones secundarios, dependiendo del ntmero atdmico del material'® en que se
encuentran, pierden energia al interactuar con los ndcleos de éste. Dicha energia que se
transforma en radiacion de frenadeo es irradiada fuera del volumen local por lo que no es
incluida en el caleulo de ia energia que es absorbida localmente. El Kerma y la dosis se

relacionan por medio de la ecuacidn 1.5

D=K-(l-g) (L5)

donde g es la fraccion de energia cinética transferida al medio que se convierte en radiacitn
de frenado. Para el intervalo de energfas que se manejan en braguiterapia g es menor gue
0.001 por lo que en la ecuacién 1.5 puede ignorase este término lo que resulta en que el

kerma y la dosis sean equivalentes. En braquiterapia, todos los algoritmos de céiculo de

1 para valores pequefios del nimero atomico, Z, y de la energia , #v, g es muy pequedia, mientras que si Z 0
#1v son grandes, g aumenta (v, ecs. L.5).

[y
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dosis y anélisis de dosimetria asumen que se tiene una condicion especial conocida como
equilibrio de particula cargada (EPC)", que es otra condicién que se debe cumplir para

considerar que kerma es igual a dosis (Williamson 1997).

L.6. Braquiterapia intersticial de alta tasa de dosis

En el tratamiento del cancer de prostata se utiliza la braquiterapia intersticial. En la
braquiterapia intersticial las fuentes radiactivas ingresan al organismo a través de agujas o
catéteres insertados mediante puncién. En el caso especifico de la prostata, los catéteres son

colocados directamente en €l periné rectal.

En el tratamiento de cdncer de prostata se emplea tanto alta como baja tasa de dosis,
en particular nosotros trabajaremos con una fuente de "**Ir de alta tasa. La braquiterapia de
alta tasa de dosis (ATD) emplea tasas superiores a 0.2 Gy/min (12 Gy/hr) (Williamson
1997). De hecho los sistemas modernos de ATD contienen fuentes que pueden suministrar
dosis tan altas como 0.12 Gy/s (432 Gy /hr) a 1 cm de distancia,

Cuando se trabaja con fuentes de alta tasa de dosis se realizan implantes
temporaleslz' En el implante temporal, el tratamiento dura menos de una hora; la dosis en
diferentes regiones de la prostata se controla con un sistema guiado por computadora que
regula el tiempo que la fuente permanece en cada catéter en las diferentes posiciones.

De manera general podemos decir que la eleccién de un implante permanente
respecto a uno temporal depende de la zona en la que se encuentre la neoplasia, de las
caracteristicas de la misma y de los costos.

En los implantes temporales la fuente se ubica en la posicién requerida por medio de
un sistema de carga remota diferida —comunmente conocido simplemente como sistema de

carga diferida~. El sistema de carga diferida utiliza un control neumatico o motorizado para

"' E1 EPC existe para un volumen ¥ cuando cada particula cargada que abandona ese volumen es remplazada
por una particula idéntica de la misma energia que entra a ¥, en términos del valor esperado. Las condiciones
para que se de el EPC son: a) que la composicién atdémica del medio sea homogénea, b) que la densidad del
medio sea homogénea, ¢} que la fuenie radiactiva se encuentre uniformemente distribuida y d) que no haya
campos eléctricos o magnéticos presentes que perturben el camino de la particula cargada, excepto los campos
asoctados con la orientacion aleatoria de los atomos individuales (Attix 1986).

'2 Con las fuentes de iridio también pueden hacerse implantes permanentes cuando se irabaja con baja tasa de
dosis.



Hlevar la fuente —denominada fuente de pasos— de un sistema robot -que se encuentra

perfectamente blindado y dénde se almacena la fuente- al aplicador gue se encuentra en el

paciente. El sistema de carga vy el aplicador forman un circuito cerradoe que evita que la

fuente quede por error en el paciente.

A continuacién se mencionan algunas caracteristicas del iridio y de las fuentes

hechas con este radiontclido.

L6.1. Iridie 192 ("Ir)

191 <
°Ir no radiactive con neutrones

Este radiontclido se produce al bombardear
térmicos en un reactor nuclear. La vida media del 'Ir es de 73.83 dias y decae a varios
estados excitados de Platino (95.3%) por decaimiento B~ v de Osmio (4.7%) por captura
electrémica emitiendo rayos gamma (v. ecs. 1.6). Su espectro de fotones incluye rayos v v
rayos X caracteristicos que van de 63 keV a 1.4 MeV (Williamson 1997), siendo la energia

promedio de 370 keV (Nath ef af 1995),

192« - 192 ®
Slr+e =505 +v,

(1.6)
192 192 * - s
P dF P+ 7+ v,
. - . . P 192
1.6.2. Fuentes intersticiales de carga diferida de "“Ir
. L. .. . . g7
Las fuentes de braquiterapia intersticial para sistemas de carga diferida de "*Ir

tienen geometria cilindrica y se componen de dos partes: nicleo y encapsulado. El nicleo lo
constituye el elemento radiactivo y ef encapsulado es un material que absorbe particulas § v
fotones de baja energia; el encapsulado permite ademds un mejor manejo de la fuente. El
atcleo puede tener forma de semillas —en los Estados Unidos— o forma de alambre —en
Europa— (Williamson 1997). En la tabla [.2 se presentan algunas de las caracteristicas que
tienen dos tipos de fuentes de '**Ir que actualmente se usan en braquiterapia de alta tasa de
dosis (Wang v Sloboda 1998za) y en la figura 1.3 se muestra la estructura general de este tipo

de fuentes.



Tabla 1.2 Caracteristicas de dos fuentes de braquiterapia de P2

Niucleo Encapsulado
Tipo de fuente Material Didmetro  Longitud | Material Didmetro Espesor Longitud
[em} [cm] lm]  fem]  [om]
MicroSelectron Ir 0.06 0.35 Al 0.11 0.025  0.685
VariSource Ir 0.035 1.0 Ni/Ti 0.061 0.013 1.4

Acero inoxidable

Nicleo aciivo de "It

/4

¥
I Tl[)..‘i,fl_“_o [}
- ] i
/ 30 00 "
Alomibre de aleocidn Ny
Nicleo activo de ™ir
30
le / >
i 0
1 D6 11
/ ~
e : \\
Cable de acero 3.5 Cépsula de ccero

Figura 1.3 Fuente de geometria cilindrica a) Varisource® by Microselectron®, unidades en mm.

I.7. Factores que rigen la distribucion de la dosis en las fuentes de
braquiterapia

La dosis depositada por las fuentes de braquiterapia depende de la duracion del
implante, de la intensidad de la fuente v de las caracteristicas dosimétricas del sistema
fuente-medio; estas ultimas son funcién de la geometria y el encapsulado de la fuente as{

como de las propiedades fisicas del medio en que ésta se encuentra.

En general, se considera que tres factores influyen en las caracteristicas dosimétricas
y por ende en la distribucion de la dosis debida a una fuente: Ia distancia, los fendmenos de
absorcion y dispersion debidos al nucleo y al encapsulado de la fuente, y la atenuacion y
dispersion que experimentan los fotones al interactuar con el medio (Williamson 1997). En

la figura 1.4, se presenta el modelo de una fuente cilindrica y se esquematizan los factores

mencionados.
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Figura I.4 Factores que influyen en la distribucién de la dosis en las fuentes de braquiterapia.

1.7.1. Distancia

De los cuatro factores que influyen en la distribucién de la dosis el mas importante
es el de la ley del inverso del cuadrado de la distancia. Esto puede apreciarse claramente
considerando que cada voxel'® del ntcleo radiactivo de Ja fuente que se muestra en la figura
1.4 puede ser tomado como un punto que emite en todas direcciones (fuente isotropica).
Debido 2 la emisién de fotones en linea recta y en todas direcciones, la fluencia @), en
cualquier punto es proporcional al cuadrado del inverso de la distancia r. Asumiendo gue

los efectos de atenuacidn y dispersion son despreciables se tiene que:

no. fotcnes

= (L7

unidad de area

no. de fotones emitidos

5 oc Dosis(r)
Ag-re

" Elemento de volumen.



Resultado de este efecto puramente geométrico, a las distancias r; y 7, las dosis

absorbidas D(r;) y D(r;) quedan relacionadas de la siguiente manera:

D(r) @r) _m“ 18)

D) @) \n

Tomando en cuenta la ecuacion 1.8, para una fuente puntual isotrdpica, la dosis
decrecera por un factor de 100 en una distancia entre 0.5 y 5.0 cm. Esta ley fundamental se

aplica a cada punto del nicleo radiactivo de la fuente lineal.

L.7.2. Absorcion y dispersion debidas a la fuente

El ntcleo de la fuente y la cdpsula que lo rodea reducen la dosis en el punto de
interés a través de la absorcion y dispersion de los fotones primarios. Los fotones primarios
que contribuyen a la dosis en puntos localizados cerca del eje longitudinal de la fuente
atraviesan trayectorias mayores dentro del nicleo y la cdpsula de la fuente (v. figura 1.4);
debido a ello experimentan mayor atenuacion que aquellos fotones que contribuyen a la
dosis en puntos equidistantes sobre ¢l eje transverso de la misma. A una distancia fija a
partir del centro de la fuente, la dosis cerca del eje longitudinal es normalmente mas
pequefia que la que se deposita sobre el eje transverso (v. figura III.1). Este fendmeno se
conoce como filtracion oblicua y es la causa principal de anisotropia en la distribucion de
dosis de fuentes extendidas (Williamson 1997). Dado que las fuentes de braquiterapia

tienen simetria cilindrica, la distribucion de dosis es ecuatorialmente isotropica.

El encapsulado de la fuente es necesario porque evita la fuga del material radiactivo
y absorbe radiacion no penetrante proveniente de particulas § y fotones de baja energfa. Si
esta radiacidn no fuera filtrada incrementaria la dosis cerca de ia superficie de la fuente sin
que aumentara el efecto terapéutico. Generalmente sélo los fotones v o X caracteristicos de
energia superior a 15 keV contribuyen con dosis terapéuticamente importantes en el
intervalo de las distancias consideradas en braquiterapia que va de 3 a 20 mm (Willtamson

1997).
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1.7.3. Atennacion v dispersién provocados por ef medio

El medio equivalente a tejido que rodea la fuente afecta la distribucién de dosis en
dos formas que compiten entre si. Ellas son la atenuacién y a dispersién de fotones. En la
atenuacion, el medio reduce la contribucion en dosis de los fotones primarios al deflectarles
de su trayectoria rectilinea original. Este proceso de atenuacién de los fotones primarios se
ve compensado por la presencia de fotones dispersos que provienen de la interaccion
Cornpton que s¢ lieva a cabo en otras regiones del medio; este mecanismo que se conoce
con el nombre de “buiid-up”* de fotones dispersos, refuerza la dosis en el punto de interés
{v. figura 1.4). La dispersién de fotones es la principal fuente de complejidad en ia medicidn
de dosis en fuentes de braquiterapia {(Williamson 1997). Para una fuente puntual, cuando
hay un equilibrio entre estos dos procesos, y la energia media de los fotones primarios es
mayor a 100 keV, la distribucién de dosis queda regida principalmente por la ley del

inverso del cuadradoe de 1a distancia.

L8. Procedimiento y {écnica de lu braguiterapia de ATD
A continuacion mencionamos los pasos que se siguen en la planeacion de
tratamientos con braquiterapia de alta tasa de dosis cuando se cuenta con el equipo

necesario segiin describe Montesisnos ef al (2000 ).
1. Volumetria de la préstata mediante UST.

La sonda de ultrasonido se coloca sobre un soporte especial calibrado vy se
introduce hasta visualizar la base de la préstata. Al llegar a la base, la sonda es retirada a

intervalos de 5 mm. El US calcula automaticamente ¢l volumen de la prostata.
2. Planeacion.

La posicién de la fuente y el tiempo que ésta permanece en cada paso se calcula
con un programa que toma en cuenta el volumen de la préstata v la superficie de isodosis

que se desea cubra dicho volumen. El objetivo del programa de planeacién es optimar la

14

El térmmo “build-up” puede traducirse como crecimiento.
PP
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dosis en la prdstata y minimizar la dosis que recibirdn el recto, la uretra y la vejiga. El
programa permite modificar la disposicion de las agujas. El tamafio estandar de los pasos
esde 1 cm.

3. Insercidn de los catéteres.

Los catéteres son introducidos en la prdstaia por via transperineal, con la guia de
una rejilla horadada —denominada plantilla transrectal- que sirve para ubicar
exactamente la posicién de las agujas. La posicion de €stas en el interior de la préstata es
vigilada a través de imagenes de ultrasonido digitales en las que se sobrepone la imagen

de la plantilla transrectal.

Después de introducir los catéteres se hace una cifoscopia para comprobar que la

vejiga no fue perforada.
4. Introduccidn de la fuente,

La fuente pasa al interior de las agujas al conectar el sistema de carga diferida a
¢éstas, formando asi un circuito cerrado. Los pasos y tiempos de permanencia de la fuente
en cada uno de ellos son controlados por una computadora que ejecuta las instrucciones

del resultado de la planeacién.
La intervencion puede realizarse con anestesia epidurial o general.

En la figura 1.5 se presentan algunos de los instrumentos empleados en Ia técnica

de braquiterapia y su relacion.

Figura L35 Instrumental empleado en el tratamiento con braquiterapia.
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I.8.1. Braquiterapia de alta tasa vs. oiras técnicas

La braguiterapia guiada por ultrasonido presenta las siguientes ventajas sobre la
radiacion externa en el tratamiento de cancer de prostata localizado: libera mas del] doble de
la dosis de radiacién sobre el teiido blanco para destruir al cancer; la dosis depositada en la
vejiga, el recto y la uretra es menor y existe la posibilidad de repetir el tratamiento si fuese
necesario (Montesinos ef al 2000). La braquiterapia de alta tasa, respecto a la de baja tasa,
presenta las sigulentes ventajas: el personal encargado del tratamiento no se expone a la
radiacion (Martinez et al 1995) ya que como se menciono en la secciéon L6 se emplea un
equipo de carga diferida; el paciente no es sometido a anestesia general ni a cirugia
abdominal pues el tiempo de intervencion es menor; los costos se reducen va que no es
necesario internar al paciente, una vez termmado el tratamiento, el paciente puede irse a su
casa, mientras que en el caso de baja tasa a veces es necesario que el paciente permanezca
algunas horas en hospitalizacién. Se tiene un mayor control sobre la distribucién de la dosis
pues no hay el riesgo de que las fuentes se muevan de la posicién establecida una vez

colocados los catéteres,

La braquiterapia presenta las siguientes ventajas respecto a la prostactectomia
radical en el tratamiento de céncer de prostata localizado: preservacién del dérgano,
disminucion de complicaciones tales como impotencia e incontinencia urinaria, tratamiento
ambulatorio sin necesidad de cirugia mayor ni hospitalizacion, menor costo v regreso a las
labores cotidianas en menor tiempo (Montesinos ef a/ 2000).

A pesar de sus ventajas, las experiencias con braquiterapia intersticial de alta tasa de
dosis son pocas, atn se encuentra en fase de estudio y no se ha publicade suficiente
informacién a cerca de los resultados de la técnica, ni existen estudios prolongados en el

tiempo por lo que hay que ser cuidadosos en su aplicacion.
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Capituio i

-

ELEMENTOS BE LA PLANECION

"En suma, en un acto en el que el azar
estd en juego, siempre es el azar el que realiza su

. propia idea afirméndose o negdndose”
A Parafraseando a André Gluscksmann

EL1. Introduccidn

En la seccién 1.8 mencionamos los pasos & seguir en un f(ratamiento con
braquiterapia de alta tasa de dosis. Uno de los cuales es la planeacion. En el proceso de
planeacion se determina en que posiciones serdn insertados los catéteres, y el tiempo que la

fuente permanecerd en cada paso durante su transito por ellos. Lo anterior con el objeto de

obtener una determinada distribucidn de dosis.

En la realizacion de nuestro algoritmo de planeacién requerimos de establecer lo
siguiente: un método de dosimetria; la variable a manipular en el rastreo de una distribucién
de la dosis optima; un algoritmo de busqueda, y los objetivos con base en los cuales se

optima; ademas de un método para evaluar los resultados.

En el presente capitulo, en la seccién 112 se presentan de manera general los
métodos empleados en el célculo de dosis depositada por fuentes de braguiterapia, haciendo
énfasis en e] Protocolo T(G-43, que serd el protocolo estandar en el futuro, Mas tarde, en la
seccion 11.3 describimos los elementos basicos y el funcionamiento de los algoritmos
genéticos, que son los algoritmos que empleamos en la bisqueda del mejor valor de la

variable a optimar.

I1.2 Protocole TG-43

iL.2.1. Introduccién
En braguiterapia, medir directamente la dosis absorbida es técnicamente
complicado, ello se debe a los altos gradientes de dosis asociados con la ley del inverso del

cuadrado de fa distancia, los amplios intervalos de tasas de dosis y la baja energia de los
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fotones registrados. Idealmente un dosimetro debe ser pequefio, sensible y equivalente a
tejido; debe, ademés poseer un amplio intervalo dinamico' y poder ser colocado con
precision alrededor de la fuente. Debido a lo dificil que resulta cumplir con todas estas
condiciones, la planeacidon de tratamientos en braquiterapia se basa en el célculo de la
distribucién de la dosis mas que en su medicion {Williamson 1997). Actualmente, tanto los
nuevos algoritmos de cédlculo como sus datos de entrada son validados; la validacion se
efecttia comparando los resultados arrojados por el algoritmo en cuestion con otros que se
obtienen de la medicion directa de la distribucidn de tasa de dosis o bien, de calculos que
emplean técnicas de transporte de radiacion o con resultados provenientes de un modelo
semiempirico va validado. En los siguientes parrafos se describen algunos de los modelos

empleados en el calcule de la distribucién de la tasa de dosis.

1.2, 1.1. Modeios semiempiricos

Los modelos semiempiricos son los modelos clasicos de calculo. Se basan en la
distribucion de dosis alrededor de una fuente puntual idealizada. Estos datos se integran
luego en una estructura més compleja, por ejemplo, las distribuciones extendidas de
radiactividad que sirven para estimar la dosis airededor de una fuente de uso clinico. Un

gjemplo de los modelos semiempiricos es la integral de Sievert.

11.2.1.1.1. Integral de Sievert
En el algoritmo de Sievert, descrito inicialmente por Rolf Sievert en 1921, la

distribucién de dosis alrededor de una fuente cilindrica se calcula considerando que la
fuente puede ser divida en un conjunto de fuentes puntuales a las cuales se les aplican
individualmente correcciones por distancia, filtracién oblicua, atenuacidn y dispersion. Al
aplicar el modelo clasico de Sievert a una fuente cilindrica su nicleo se modela como una

linea centrada en la fuente a lo largo de su eje axial segin se muestra en la figura IL.1.

! La capacidad de registrar altas v bajas tasas de dosis.
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F{r,0)

Figura IL.1 Fuente cilindrica.

La longitud axial del micleo se llama longitud activa, L. La filtracién oblicua se
toma en cuenta al asumir que la capsula reduce la dosis al atenuar los fotones de manera
exponencial empleando ¢l coeficiente de filtrado efectivo, x [mm']. En los modelos
actuales de la integral de Sievert la intensidad de la fuente se expresa en términos de la

intensidad de kerma, S, en aire —siguiendo las recomendaciones establecidas en el

protocolo TG-43 ( v. sec. I1.2.2) —v se afiade el factor de correccion ( M ! p)Z:jw , que es la

relacion promedio entre el coeficiente de absorcion masa-energia (came) para el medio
equivalente a tejido y el came en aire, donde f, es el coeficiente de lineal de energia
absorbida [m™] y p es la densidad del material [kg/m*]. La dosis en un punto P, como el
que se muestra en la figura II.1 se obtiene al sumar la contribucién de cada una de estas
fuentes puntuales segiin se muestra en la ecuacién IL1.

medio .
) ut g

S . '/ . .
k (ﬂen £ arre ¢ J.e Tutescl T(y "esC 9) : d@ (II 1)
&

D(r,6) = L-r¥-sen@

donde r es la distancia al punto P medida a partir de donde se toma la diferencial de
longitud del nicleo, 7 es el espesor radial de] encapsulado, y es la distancia en la direccion

del eje y del micleo al punto P, y T es el factor de atenuacion del tejido. La medicién
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experimental de 7" involucra mediadas directas; tanto de la dosis en el medio como del

kerma en aire en espacio libre a lo largo del eje transverso de la fuente.

11.2.1.2, Modelos de transporte de radiacion

Los célculos de transporte de radiacién entregan estimados rigurosamente tedricos
(cuando la seccidn eficaz no se obtiene experimentalmente) de la distribucidén de dosis
absorbida. Estos resuliados se obtienen al resolver la ecuacidn de transporte de Boltzmann
para el sistema formado por la fucnte emisora de fotones y el medio de absorcion de interés.
En los modelos de transporte de radiacion se hace un modelo tridimensional de la geometria
del problema junto con uno de la seccidn eficaz total y diferencial® de todos los procesos de
colision que dan lugar a la difusion, dispersién y absorcion de radiacion ionizante.
Actualmente, la simulacién Monte Carlo de transporte de fofones (MCPTY es la

herramienta de computo mas empleada en teoria de transporte.

I1.2.1.2.1. Simulacion Monte Carlo
La simulacton Monte Carlo es un procedimiento teérico que hace uso de una

computadora para seleccionar aleatoriamente un niimero relativamente pequefio (de 10% a
107y de trayectorias ¢ “historias™ de fotones. Para realizar la simulacion es necesario contar
con modelos geométricos precisos de las fronteras del medio, de la fuente y de la relacion
que estos elementos guardan entre si. La historia de un subconjunto de fotones y electrones
elegidos aleatoriamente se¢ construye haciendo uso de funciones de distribucion de
probabilidad derivadas de la seccién eficaz total y diferencial. Las historias se crean
siguiendo cada fotén desde su origen, considerando todos los procesos de dispersion que

sufre hasta llegar a su eventual absorcion o fuga del sistema. En cada punto de decision, se

? La seccion eficaz, o se define como el cociente de la probabilidad de interaceion con un blanco determinado

- , 2 . s . - - - ..
entre la fluencia de particula. ¢ = — [m®]. La seccién eficaz diferencial proporciona informacién sobre la

¢

distribucidn de la seccidn eficaz en términos de la energia y direccién de todas las particulas que emergen
resultade de la interaccidn con el blanco. Sila particuia incidente experimenta interacciones diferenies e
independientes con el blanco, la seccion eficaz resultante, algunas veces denominada seccidn eficaz total, o se
expresa por la suma de todas las componentes de seccion eficaz . (ICRU 1998},

 Monte Carlo Photon Transport
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emplea un muestro aleatorio para decidir el destino del fotén. La tasa de dosis en un punto
determinado se obtiene haciendo un estimado estadistico con base en el cdlculo de la
contribucién de dosis por cada colisién simulada y tomando el promedio de todas las
contribuciones. La exactitud de los resultados obtenidos con la simulacién Monte Carlo
depende, entre otros factores de la precision de los datos de entrada, del nimero de historias

y del tamafio del voxel.

11.2.2. Protocelo TG-43

Para facilitar el uso clinico del creciente nimero de mediciones directas v
simulaciones de las distribuciones de tasa de dosis hechas para fuentes de braquiterapia, el
Comité de Terapia Radiactiva (Radiation Therapy Committee) de la Asociacion Americana
de Fisica en Medicina (American Association of Physicist in Medicine, AAPM) formé en
1988 el grupo de trabajo TG-43. Este grupo tuvo la funcidén de revisar las publicaciones
sobre braquiterapia intersticial de aquellos afios y recomendar un protocolo de dosimetria
que unificara las diferentes unidades y constantes de los métodos existentes. El protocolo de
dosimetria recomendado incluye un formalismo para el caiculo de la dosis y los valores de

los pardmetros de dosimetria.

El formalismo para el calculo de dosis del protocolo TG-43 se basa en cantidades
que pueden ser medidas directamente o que son resultado de una simulacién de transporte
de fotomes (v. sec. 11.2.1.2). Este formalismo requiere que se conozcan basicamente tres
datos: (a) la tasa de dosis alrededor de la fuente medida o calculada en un material
equivalente a tejido —el protocolo recomienda una fantoma de agna—, (b) la intensidad de la
fuente medida en aire, y (c) las dimensiones de la fuente. A partir de esta informacion y
mediante el desacoplo de cantidades relacionadas se definen entidades que tienen que ver
con la absorcion y filtracion que se presentan en el nicleo y en el encapsulado de la fuente,
y con los procesos de atenuacion y dispersién que sufren los fotones al entrar en contacto

con el medio en que ésta se encuentra inmersa.

El protocolo TG-43 (Nath er al 1995) se puede aplicar a cualquier fuente con
geometria cilindrica. Para aplicar el formalismo considérese la figura IL.1, en ella la

distribucion de dosis en dos dimensiones se describe en términos de un sistema de

]
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coordenadas polares. El origen se ubica en el centro de la fuente y las coordenadas del

punto P se determiran tomando en cuenta su distancia r al origen y el dngulo 6 con

respecto al eje longitudinal de la fuente. Teniendo en cuenia lo anterior, la tasas de dosis

D{r.#8) en el punto P(r, &) se obtiene aplicando la siguiente ecuacién:
Ay - r A i i

Dir,0)=S, - A—~—"glr)- F(r,0) (11.2)
G( o’ 0)

donde

@

Sy es la intensidad de kerma en aire de la fuente en unidades de cGy-cmE/h. Para faciliter

su manejo se define la unidad especial U; U= 1 ¢Gy-cm™/h.

A es la constante de tasa de dosis medida en agua; tiene unidades de ¢cGy-h U™

G(r,8) es el factor geométrico, éste tiene unidades de em’™.

G(re By es el factor geométrico evaluado en un punto de referencia que se sitia cerca de
la fuente. La distribucidn de la dosis en este punto estd normaliza a la unidad. P(r,, &) se
encuentra en ¢l eje transverso de la fuente a una distancia de 1 cm de la misma,

formando un &dngulo de 90° con su eje longitudinal; es decir, v, = 1 ecmy &, = n/2.

Fir,8) es la funcién de anisotropia, ésta es una cantidad adimensional que toma ¢! valor

de la unidad cuando # = 90° independientemente del valor que tenga 7.

g(¥) es la funcidn radial de dosis, se aplica solo en el gje transverso, para los puntos en

los que # = 907 toma el valor de la unidad cuando » = r,. g(r) carece de dimensiones.

A continuacién se definen en detalle los pardmetro mencionados.

IL2.2.1. Intensidad de kerma en aive, §y

En la actualidad, las fuentes de braquiterapia se especifican en términos de su salida

—tasa de kerma, tasa de dosis o tasa de exposicién— en aire a un punto de referencia

determinado. El protocoio TG-43 recomienda que la intensidad de la fuente se especifique

sdlo en términos de la intensidad de kerma en aire, y que el punto de referencia en que ésta
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es medida se encuentre ubicado a un metro® de distancia de la fuente. La intensidad de

kerma en aire se define como el producto de la tasa de kerma en aire, K (d), con el

cuadrado de la distancia al punto de calibracion que se encuentra a una distancia, d (v. ecs.
I1.3). El punto de calibracioén debe estar situado en el bisector transversal de la fuente. El
protocolo recomienda que el usuario verifique la intensidad de la fuente reportada por el

fabricante con una camara de ionizacién calibrada con los estindares nacionales.

S, = K, (d)-d (I1L3)

11.2.2.2. Constante de tasa de dosis, A

La manera en que se determina la intensidad de la fuente elimina efectos debidos a
la geometria de la misma y la dependencia del inverso del cuadrado de la distancia. La
constante de tasa de dosis incorpora los efectos debidos a 1a geometria de 1a fuente, ademas
de aquéllos que son resultado de la distribucidn espacial de la radiacién en su interior,
digase, los efectos del encapsulado y la autofiltracion, asi como la atenuacion y dispersion
producidas por el medio que la rodea. El protocolo recomienda medir o calcular A
empleando un fantoma de agua, y hacer la medicién a una distancia de 1 cm sobre el eje
transverso de la fuente en su ¢je geométrico. La constate de tasa de dosis queda definida por
la ecuacién 11.4 donde D(r,.6,) es la tasa de dosis medida en el punto de referencia y Sg es la

intensidad de kerma en aire.

A=) (11.4)

I1.2.2.3. Factor geométrico, G(r,0)
Con este factor se describe la caida de la dosis alrededor de una fuente extendida
debido solamente a los efectos de la ley del inverso del cuadrado de la distancia en el punto

(. 6). Ello depende sélo de la distribucidn espacial de la actividad dentro de la fuente, por lo

* La distancia al punto de referencia debe ser tal que permita que tanto la fuente como el detector sean
considerados puntos en térmiros matematicos.
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que se ignoran los efectos de absorcion y filtracion debidos a la misma, asi como los
fenémenos de atenuacion y dispersion producidos por el medio que ia rodea. Para una
fuente lineal de longitud L, G(7, &) se define como:

7
G(F,@) = m (IL5)

donde = 6-6, es el anguio subtendido por la fuente activa con respecto ai punto {(r, 6).

I1.2.2.4. Funcidn de anisotropia, F(r,6)

La funcion de anisotropia proporciona la variaciéon angular de [a dosis alrededor de
la fuente para cada distancia, La variacion se debe a efectos de autofiltracion y filtracion
oblicua de los fotones primarios, estos fendémenos se verifican respectivamente en el nicleo
y en ¢ encapsulado de la fuente. F(# & también incluye efectos de atenuacién y dispersion

provocados por el medio que rodea la fuente. (7, & se define como

A o el o
.L/\F,(g}‘u f,//
Fr,6) = 2 /2) (IL.6)

AR,

IL.2.2.5. Funcidn radial de dosis, g(r)

Esta funcién define la caida de dosis, a lo largo del eje transverso de la fuente,
debido a la atenuacion y dispersion en el medio. Su valor incluye efectos productdos por la
filtracion de fotones en el nicleo y en el encapsulado de la fuente. En la ecuacion IL.7 el
factor geométrico sirve para eliminar la influencia de la ley del inverso del cuadrado de la
distancia; esto mejora la precisién de la mterpolacion en 2-D, especialmente cerca de la
fuente —a distancias menores a 5 mm-—, permitiendo asi el uso de matrices de datos

dispersos. La funcion radial de dosis se define como:

(iL.7)
))
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Actualmente, se tiende a sustituir la integral de Sievert (v. sec 11.2.1.1.1) por el
formalismo del protocolo TG-43. Ello se debe a que el empieo de la integral de Sievert
requiere determinar el coeficiente de atenuacion efectiva del encapsulado en funcion de su
espesor vy de la atenuacion en el medio. Puesto que estos dos factores son dificiles de medir
o calcular, resulta 1til obtener la tasa de dosis a partir de cantidades medidas sélo en el
medio. De esta manear, los datos pueden ser presentados para su empleo en una tabulacion
de tasa de dosis en funcion de la posicidn (v. apéndice C, Reporte de la distribucidn de tasa
de dosis), lo que se puede hacer para las diferentes fuentes que hay en el mercado. En lo que
respecta a la simulaciéon Monte Carlo, ésta consume mucho tiempo de maquina por ello, no
se utiliza directamente en el medio hospitalario en la planeaciéon de tratamientos; sin
embargo, los resultados de la distribucién de la tasa de dosis que de ella se obtienen se
emplean en el formalismo modular del célculo de la dosis recomendado en el protocolo TG-
43.

El formalismo del protocolo TG-43 se puede usar en la determinacién de la dosis en
una matriz. de puntos alrededor de la fuente. Las curvas de isodosis pueden construirse con
avuda de una computadora, mediante la interpolacién entre puntos, conectando aquéllos que
reciben la misma dosis (v. sec. 111.4.1.1). El uso del protocolo TG-43 permite que a partir de
muestras dispersas, sea posible interpolar con mayor precision la distribucién de la dosis
alrededor de la fuente. Por otro lado, el hecho de que las cantidades estén desacopladas es
util va que de encontrarse mejores valores de ellas basta con incorporarlos a la ecuacién
IL.2. El desacoplo de cantidades también permite comparar la influencia que pueden tener el

empleo de diferentes mateniales o formas del encapsulado en la distribucion de la dosis.

IL.3. Algoritmes Genéticos (AGs)

I1.3.1. Introduccion

Varios son los algoritmos que se pueden emplear en la busqueda del valor éptimo de
una funcidn, estos los podemos dividir en cuatro grupos: algebraicos, numéricos, aleatorios
y evolutivos. Los métodos algebraicos aislan los extremos de una funcién, ya sea mediante
la resolucién de un sistema de ecuaciones o bien, empleando la hipdtesis de que la

pendiente es nula en los extremos. Aungue con estos métodos se localizan de manera
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directa [os maximos y minimos de una funcién, estos no necesariamente son extremos
globales. Otro inconveniente es que se parte de la hipotesis de gue la funcién tiene derivada
en los puntos de interés. Para compensar las deficiencias de los métodos algebraicos, se han
desarrotlado los métodos numéricos, en este caso, la funcion se evallia en cada uno de los
puntos en que ésta estd definida, extravendo del resuitado el extremo buscado.
Desafortunadamente fa cantidad de cilculos que se necesitan realizar hacen poco practicos
este tipo de métodos para un gran numero de funciones. En los métodos aleatorios, la
funcidn se evaltua en un conjunto aleatorio de puntos, conservando el mejor, lo que para
muchas funciones resulta poco eficiente. Por ultimo, los métodos evolutivos, son
algoritmos aleatorios mejorados de tal manera que se ahorra tiempo de célculo; entre ellos

encontramos el recocido simulado {0 Simulated Annealing) y los algoritmos genéticos

F1.3.2. Metodologia de los AGs

John Holland, en la Universidad de Michigan, dio origen a la idea de los aigoritmos
genéticos a finales de 1970 (Gimpel 1996). Los AGs se aplican a los problemas de acuerdo
a lo siguiente (Falkenauer 1998):

1. El espacio de busqueda de todas las posibles soluciones al problema es traducido a un
conjunto finito de cadenas sobre un alfabeto también finito —normalmente pequefio—;
esto es, se escoge un codigo de tal manera que cada punto del espacio de bisqueda esté
representado por un cromosoma’. El AG trabajard con una representacion de las

soluciones y no con las soluciones mismas.

2. La poblacién inicial de posibles soluciones se produce aleatoriamente. A diferencia de
{os métodos estandar de busqueda de méaximos y/o minimos, ios AGs realizan un rastreo
en paralelo sobre el espacio de soluciones, disminuyendo asi la posibilidad de que el

algoritmo se estangue en un éptimo local.

3 _ ‘q " A
Para aclarar este y ofros términoes consulte 1a seccidn [1.3.53.



3. En cada poblacion, se calcula la adaptabilidad de los individuos al compararlos unos con

otros. El resultado expresa la calidad de la solucién que cada individuo representa.

4. Los individuos son seleccionados aleatoriamente para su reproduccion de tal manera que
la probabilidad de ser seleccionados aumenta en relacién al nivel de adaptacion que

tengan.

5. Los individuos seleccionados se constituyen en los padres de la progenie al cruzarse
—generalmente por pares—. En la cruza se unen los genes de cada padre creando nuevos

individuos.
6. Una pequefla parte de la poblacion sufre mutaciones.
7. Se forma una nueva poblacién tomando en cuenta a padres e hijos o s6lo a estos ultimos.

8. Para llegar a la solucion dptima el proceso se repite a partir del punto 3. Los algoritmos

genéticos son procesos iterativos.

I1.3.3. El paradigma y las entidades involucradas

En la descripcién de la metodologia de los AGs que se presentd en la seccion
anterior se emplean términos pertenecientes al campo bioldgico, ello se debe a que los AGs
se basan en la Teorfa de la evolucion de Darwin que toma en cuenta los elementos que se

mencionan a continuacion (Falkenauer 1998).

El acido desoxirribonucleico (ADN) que forma los cromosomas presentes en cada
célula de cada organismo vivo determina las propiedades biolégicas del organismo que las
contiene. De hecho, el crecimiento de un organismo desde la fertilizacién del huevo hasta
que es un individuo adulto, estd determinado por procesos fisico-quimicos altamente
complejos gobernados por el ADN. En un sentido muy literal, el ADN contiene las

"instrucciones” de como "hacer" un individuo —de ahi el término de codigo genético—.

Los cromosomas que contienen al ADN se componen de genes. Podemos pensar que
los genes son unidades basicas de "informacion", aunque en realidad cada gen estd

constituido por un nimero de aminodcidos construido a partir de cuatro bases "TCGA"



(digase tiamina, citosina, guanina y adenina), en forma parecida a las palabras, que son los
bloques de construccién de las frases, que a su vez se construyen a partir de un cierto
numero de letras. Cada gen es responsable de un rasgo del future individuo. El rasgo sobre
el que influird depende de la posicion (locus) del gen y como influird depende su alelo. Por
ejemplo, podemos pensar en el gen que ocupa la posicidn del "color de cabello", que tiene

"ot non

alguno de los siguientes posibles alelos "negro", "café", "rojo” y "rubio”.

A la informaciOn contenida en el cbdigo gendtico —gue se materializa en los
cromosomas— se le denomina genotipo. El genotipo debe ser interpretado y descodificado
para dar lugar al individuo que describe. Ei individuo, que es la representacién fisica de la
informacion contenida en el ADN, es el fenotipo. El desempefio del fenotipo depende del
ambiente en el cual se desenvuelve. La adaptabilidad mide el éxito del organismo al
cortfronta el medio. En la naturaleza, la adaptabilidad de un organismo e¢s normalmente
sinénimo de su habilidad para sobrevivir y reproducirse. Los AGs trabajan en paralelo con
un numero determinado de cadenas de caracteres ilamadas cromosomas. Al conjunto, de

ellos que se actualiza en cada iteracion (generacion) del algoritmo se le Hlama poblacion.

Los miembros de la poblacién se denomina individuos.

Tabla 11.1 Explicacion de los términos de los AGs.

Término Explicacidn
Cromosoma (cadena, individuo) Solucion (codificada)
Gen (bit) Parte de la solucion
Locus Posicion del gen
Alelos Valores del gen
Fenotipo Soiucion descodificada
Genotipo Solucién codificada

En la figura I1.2, se muestran las relaciones genotipo, fenotipo y adaptacion que se
desarrollan en la naturaleza v en los algoritmos genéticos, y en la tabla 1.1 se presenta un

resumen de los términos biologicos empleado en tos AGs.
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Decodificacién Medisambients

Genotipo Fenotipo

Foncién
Decodificacién -
Cadenz |\ "7 o Salucién Objetiva Valor de la
(cromosomasy | 1 delproblema | T solucién
Codificacién

Figura .2 Genotipo, fenotipo y adaptacion en la naturaleza y en los AGs.

I1.3.4. Operaciones basicas de los AGs

A partir de los pasos presentados en la seccién [1.3.2, se puede decir que en los
algoritmos genéticos se realizan dos procesos (Gen y Cheng 1997): uno genético que tiene
que ver con las operaciones de reproduccién, cruza y mutacion, y otro evolutivo en el que
se encuentra la operacion de seleccion. A continuacion se definen con mayor detalle las

operaciones mencionadas.

I1.3.4.1. Reproduccion
Esta operacion consiste en copiar sin modificacion alguna un cierto ntimero de
pobladores. Por si misma la reproduccion no hace funcionar un AG, pero es ttil cuando se

desea que los mejores individuos de una generacién pasen a la siguiente.

11.3.4.2. Cruza

El operador cruza es el operador genético principal. Este trabaja sobre dos
cromosomas al mismo tiempo produciendo dos nuevos individuos que comparten las
caracteristicas de los padres. En el AG de Holland, los dos nuevos miembros, se forman de
la siguiente manera: el primer descendiente se forma con la primera parte del primer padre y
la segunda parte del segundo padre; el segundo descendiente esta constituido de la primera
parte del segundo padre y de la segunda parte del primer padre (v. figura 11.3a). Existen
otras maneras de llevar a cabo las cruzas como pueden ser la cruza uniforme (v. sec.

111.4.3.3) o tomando en cuenta mas de uno punto de insercidn; la seleccidn de los puntos de
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insercion es aleatoria. La probabilidad de cruza, p., se define como la reiacidn del nimero
de hijos resultado de las cruzas H{¢) en cada generacion v el nimero total de la poblacion
P{1) en la misma generacién (v. ecs. 11.8). Una alta tasa de cruzas permite explorar més
soluciones dentro del espacio de busqueda, evitando caer asi en un oOptimo local; sin
embargo, si p. es muy alta, se pierde tiempo de procesamiento explorando regiones poco

prometedoras.

HES W

\ aL8)

I1.3.4.3. Mutacion

La mutacidén es un operador que produce cambios espontdneos y aleatorios en el
genotipo de algunos individuos. La manera de conseguir una mutacion consiste en alterar
genes (v. figura I1.3b). En los algoritmos genéticos, las mutaciones tienen dos funciones: a)
remplazar los genes perdidos de la poblacion inicial durante la seleccion y b) proveer de
genes que no se enccntraban en la poblacién inicial. La tasa de mutacion, p,, se define
como la relacion entre los genes que sufren mutacion G,(¢) v el numero total de genes en la
poblacion Gr{(¥) (v. ecs. I[1.9). La tasa de mutacién controla la velocidad con la que nuevos
genes se integran a la poblacion. Si ésta es muy baja, no se experimenta con genes que
podrian ser dutiles; pero si es muy alta, se corre el riesgo de introductr muchas
perturbaciones aleatorias en el proceso, provocando que la progenie pierda su semejanza

con los padres, v que el algontmo pierda su habilidad de mantener la historia de la

busqueda.
(I1.9)
Padres Cadenaorigmal 11011101
Hijos Cadenamutada 11001101

{b)

Figura IL3 Ejemplos de las operaciones de {a) Reproduccion y (b) Mutacion.
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11.3.4.4. Seleccion

La seleccion dirige al AG hacia las regiones mas prometedoras en el espacio de
busqueda al combinarse los individuos seleccionados. Es por ello que el mecanismo de
presion de seleccidn es muy importante en el desempefo de los AG. La velocidad de
convergencia del algoritmo depende del método de presion que se utilice (Falkenauer,
1998), pudiéndose caer en alguno de los siguientes exiremos: que sea muy rapida y que por
ello provoque que la blisqueda termine prematuramente —es decir que llegue a un maximo o
minimo local— o que sea innecesariamente lenta. Generalmente, con el fin de favorecer una
mayor exploracion en el espacio de busqueda se recomienda una baja presion de seleccion
al principio del algoritmo, en tanto que al final, para explotar las regiones mas

prometedoras del espacio de rastreo, se recomienda una alfa presion de seleccion

(Falkenauer, 1998).

El mecanismo de seleccién de los individuos que pasan a la siguiente generacion
puede ser determinista, aleatorio o mixio, siendo este Gltimo una mezcla de los dos

Primeros.

En la seleccion aleatoria se presentan dos modalidades: a} la seleccién proporcional
—también conocido con el nombre de método de la ruleta y varias modificaciones a éste— en
la que la probabilidad de seleccion de cada individuo depende directa o indirectamente, de
su nivel de adaptacién al medio, y b) el método de torneos en el que se simula una
"competencia” entre individuos seleccionados aleatoriamente. En la seleccion elitista se

seleccionan a los mejores individuos de una poblacién.

I1.3.5. Poblacién
Exceptuando ]a poblacion inicial, que es generada en forma aleatoria, la poblacion
de las siguientes generaciones proviene de las siguientes fuentes: la cruza, la mutacion y la

reproduccién —en caso de una seleccion determinista o mixta—.

El tamafio de 1a poblacion en el AG es muy importante ya que mieniras mas grande

sea, se mantiene un amplio espacio de bisqueda que incrementa la posibilidad de "llegar” a
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la regién en la cual se encuentra la mejor solucién, pues se reduce la probabilidad de
perderse en un 6ptimo local. Sin embargo, al manejar grandes poblaciones hay que invertir
mayor tiempo en la evaluacion de las soluciones y en la aplicacién de los operadores del
algoritmo. Por otro lado, trabajar con una poblacién pequeiia puede producir errores de
muestreo, 10 gue implica que las mejores soiuciones se encuentre en una region subdptima

provocando que el algoritmo converja prematuramente.

Falkenauer (1998) menciona que el tamafio de la poblacién en un AG en que se

C

‘emiplea un cddigo binario debe crecer exponencialmente con la longitud de los
cromosomas. Sin embargo, debido a que esta cantidad podria ser muy grande, la mayorfa de

las investigaciones se realizan con pobiaciones de 50 individuos.

Dependiendo de si se desea trabajar con una poblacién de dimensién variable o fija
se puede proceder de dos maneras: siguiendo el esquema generacional o el de estado
estable. En el esquema generacional se mantienen simultdneamente dos poblaciones, la
actual y la futura; al hacer esto, se hace posible variar el tamafio de la poblacién. En el
esquema en estado estable s6lo se trabaja con una poblacién, la nueva generacién sustituye
a los elementos de la generacién anterior que no se reprodujeron. El esquema de estado
estable tiene la ventaja de requerir menos capacidad de memoria, aunque la tasa méaxima de

reproduccién y cruza es de 50%.



Capituio il
DESARROLLO

"Los hombres racionales se adaptar al mundo,
los irracionales quieren que el mundo se adapie a ellos,
[os hombres wrracionales son [os que hacen los cambios
en el mundo"

Parafraseando a George ;?

L1, Introduccién

En la seccidn 1.1 del capftulo anterior mencionamos los elementos que requerimos
para realizar un programa para optimar tratamientos de braquiterapia, y desarrollamos con
mas detalle lo concerniente con la dosismetria empieada y con el algoritmo de blisqueda de
un valor 6ptimo. En el presente capitulo nos enfocaremos a tratar los elementos restantes;
asi, en la seccion 111.2.1 hablamos de la variable con respecto a la cual se optimiza la
distribucién de dosis; en la seccion 111.2.2 discutimos los criterios con base en los cuales se
especifica una "buena” distribucidén de dosis; en la seccidn HI.2.3 presentamos el método de
planeacién v finalmente en la seccidn 11L.2.4 tratamos [o concerniente a la evaluacién de
resultados. Por otro lado en la seccidn 1IL3 mencionamos el equipo y materiales empleados
en las simulaciones. Por Gitimo, a o largo de la seccidn II1.4 explicamos grosso modo los
programas desarrollados y los pasos gue se levaron a cabo en la realizacién de las

simulaciones.

I1I.2. Consideraciones para Ia planeacién

11L.2.1. Variable a optimar

Encontrar 1a mejor planeacion en tratamientos con radiacién implica manipular las
variables libres existentes con el objeto de producir la distribucion de dosis que cubra mejor
las metas establecidas por el radioterapeuta. En respuesta a las diferentes formas que este
problema puede tomar, se han desarroilado varias técnicas. Por ejemplo en el contexto de la

braquiterapia, los pardmetros que se pueden variar incluven al radioisétopo, la geometria
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la regién en la cual se encuentra la mejor solucion, pues se reduce la probabilidad de
perderse en un Optimo local. Sin embargo, al manejar grandes poblaciones hay que invertir
mayor tiempo en la evaluacion de las soluciones y en la aplicacién de los operadores del
algoritmo. Por otro lado, trabajar con una poblacién pequefia puede producir errores de
muestreo, lo que implica que las mejores soluciones se encuentre en una regidén suboptima

provocando que el algoritmo converja prematuramente.

Falkenauer (1998) menciona que el tamafio de la poblacion en un AG en que se
“eriplea un c6digo binario debe crecer exponencialmente con la longitud de los
cromosomas. Sin embargo, debido a que esta cantidad podria ser muy grande, la mayoria de

las investigaciones s¢ realizan con poblaciones de 50 individuos.

Dependiendo de si se desea trabajar con una poblacion de dimension variable o fija
se puede proceder de dos maneras: siguiendo el esquema generacional o el de estado
estable. En el esquema generacional se mantienen simultaneamente dos poblaciones, la
actual y la futura; al hacer esto, se hace posible variar el tamafio de la poblacién. En el
esquema en estado estable solo se trabaja con una poblacion, la nueva generacién sustituye
a los elementos de la generacion anterior que no se reprodujeron. El esquema de estado
estable tiene la ventaja de requerir menos capacidad de memoria, aunque la tasa maxima de

reproduccion y cruza es de 50%.



del implante —determinada por la combinacidén de posiciones de las fuentes— y la energia
total emitida por la fuente en las diferentes posiciones —que depende del tiempo de

permanencia de la fuente en cada paso-—.

Para un radioisdtopo en particular res son de dos tpos: la
combinacién de posiciones activas de la fuente y la combinacién de tiempos de
permanencia. Teniendo en cuenta que la dosis depositada en un punto responde a la ley del
inverso del cuadrado de la distancia (v. sec. L.6.1} v guarda una dependencia lineal con ¢l
tiempo, en el desarrolic del presente trabajo decidimos optimar las posiciones de la fuente,

que en el algoritmo de optimizacidn reciben el nombre tinico de variable de decisién.

I11.2.2. Criterios de biisqueda def valor éptimo

Independientemente de la variable con base al cual se busca la distribucion optima
de la dosis, la estrategia de planeacion del tratamiento ha de contemplar miltiples objetivos,
los cuales son: (a) que la curva de dosis prescrita cubra la totalidad del volumen blanco
(VB) vy se cifia lo mas posible al mismo —es decir, que sea conformal—, (b) que ia dosis
depesitada en estructuras radio sensibles sea minima {Labanas et al 1999, Yu et al 1999), y

{¢) que la distribucidn de la dosis al interior del VB sea uniforme.

En el caso del tratamiento del cancer de prostata, las estructuras radiosensibles que
se contemplan son la uretra, el recto y la vejiga. La uretra cruza la préstata (v. sec. L2.1) y
para prevenir problemas de sobredosis en este drgano se evita poner fuentes cerca de €l. En
lo concerniente al recto, su pared anterior es adyacente a la prostata (v. figura [.1 y [.2); ello
hace dificil irradiar con la dosis prescrita la periferia posterior de la glandula sin que al
mismo tiempo se deposite una dosis proporcional en la porcidon anterior més proxima del
recto. Es por ello que al colocar la fuente en los alrededores de esta region se debe tener
cuidado, pues si ésta se sitla en posiciones muy cercanas a la pared del recto puede
aumentar el riesgo de ulceracién en esta estructura. Por otro lado, alejar la fuente del recto
sin precaucion puede ocasionar que la parte posterior de la prostata no sea cubierta por la

dosis prescrita.

En el presente trabajo la vejiga no estd incluida en los objetivos de la planeacion. Lo

anterior obedece a que la planeacién la llevamos a cabo solo sobre el plano transversal



principal de la prostata (es una planeacion en 2D). El plano transversal principal de la
prostata, también denominado plano de referencia, es el plano transversal més ancho de la
glandula; éste es perpendicular a la direccién de entrada de la fuente, y se encuentra
aproximadamente a 1.0 cm de la base de la glandula. La base de la prostata es la zona que

tiene contacto con la vejiga (v. figura L.1).

Antes de continuar con ias bases de la planeacidn, vamos a aclarar el término de

volumen blanco.

II1.2.2.1. Volumen blanco (VB)

En este trabajo, empleamos el término de volumen blanco de acuerdo al borrador del
reporte ICRU de 1994 referido por Hanson y Graves (Hanson y Graves 1995). Ellos
mencionan que los volumenes en el reporte ICRU de 1994 se definen de manera similar a
los definidos para radioterapia externa segim el reporte ICRU de 1993. El volumen grueso
de tumor y el volumen clinico definidos en radioterapia externa representan,
respectivamente, los siguientes volimenes: la masa real de tumor y la masa real de tumor
mas un margen de seguridad en el que se considera que puede haber tejido enfermo. En
braguiterapia el volumen blanco de tratamiento no requiere del margen que se da en
radioterapia externa en prevencion a movimienios del paciente por lo que, de manera
general, se considera igual al volumen blanco clinico. De esta forma, ¢l término genérico de
volumen blanco se emplea para referirse tanto al volumen clinico como al volumen blanco
planeado. El volumen de tratamiento es el volumen de tejido que es cubierto por la
superficie de isodosis prescrita por el radioterapeuta. El volumen clinico debe encontrarse

totalmente deniro del volumen de tratarniento.

Tomando en cuenta las definiciones anteriores, en el caso de la préstata el volumen
blanco esta formado por la gldndula prostatica excluyendo la uretra, aunque ésta cruce por
su interior. En la elaboracién del algoritmo de planeacidn partimos del hecho de que se
cuenta con las coordenadas del contorno de la préstata, el recto y la uretra. Estos contornos
son identificados y marcados por el radidlogo con ayuda de imagenes digitales de
ultrasonido. La determinacién de los mismos, por parte del radidlogo es de gran

importancia debido a la ley del inverso del cuadrado de la distancia (v. sec. 1.6.1).



111.2.3. Tipos de implantes

Los implantes en braquiterapia se pueden dividir en dos clases: implantes de
distancia e implantes de volumen (Ezzel v Luthmann 1995). En ¢l implante de distancia se
especifican ciertos puntos, llamados puntos ¢osis, que se sitdan en posiciones prescritas
alrededor del implante. En este caso se considera que el implante es dptimo cuando una sola
curva de isodosis pasa por los puntos dosis. En los implantes de distancia normalmente se
empiean unc o dos catéteres o bien, el implante es en un sélo plano. Un implante de
volumen es un implante de dos o mas planos. En un implante de volumen dptimo existe la

misma dosis entre los catéteres del implante.

De estos dos tipos de implantes el que se ajusta a la planeacién sobre el plano
principal es el de los implantes a distancia, por lo que emplearemos este tipo de implante en
nuestro algoritmo de planeacion haciendo algunas modificaciones de tal forma que pueda
ser extendido a un implante de volumen {en un trabajo futuro no incluido en esta tesis). Con
tal motivo, los puntos dosis seleccionados corresponden al contorno de ia prostata, al centro
de la uretra y a la periferta del recto més proxima a la glandula prostatica. Queremos que los
puntos dosis de la periferia de la prostata sean cubiertos por una misma curva de isodosis,
que corresponde a la dosis preserita o dosis minima periférica (DmP). Por otro lado,
esperamos minimizar la dosis que reciben la uretra y ¢l recto. De lo anterior vemos que de
los objetivos mencionados en la seccion 1i1.2.2 estamos considerando explicitamente los de
conformidad y proteccidén de estructuras radiosensibles; el de uniformidad pretendemos
cubrirlo al proteger la uretra. Considerar la uretra en el proceso de pianeacién ocasionard

que el algoritmo coloque los catéteres en la periferia de la prostata. La colocacion de los

catéteres en la periferia tendera a ser uniforme debido a la condicion de conformidad.

[11.2.4. Evalugacién de Ia planeacién

La evaluacion de la planeacién la hacemos sobre el plano principal de planeacion
considerando la contribucion en dosis de las fuentes pertenecientes al mismo plano. La
evaluacidn se lleva a cabo de forma cualitativa y cuantitativa. La evaluacidn cualitativa se

realiza a través de la observacion de algunas curvas de isodosis (v. sec. IV.1). La evaluacion

40



cuantitativa se hace por medio de histogramas de dosis-volumen' de la prostata, el recto y la
uretra. Los histogramas de dosis-volumen definen la funcién de densidad de probabilidad
(FDP) de encontrar una dosis x en un volumen V. Asi, dado el volumen V, dentro del
paciente y ciertas condiciones de irradiacidn, el histograma de dosis-volumen HDYV,
nombrado HDJ(x), se define de tal forma que HDV(x)-dx iguala la fraccion de ¥V con una
dosis en el intervalo {x, x+dx] (Sempau y Bielajew 2000).

111.3. Material

Los programas y las simulaciones se desarrollaron en una computadora personal
Acer Power con procesador Pentium III a una veiocidad de procesamiento de 500 MHz v 58
MB en RAM. El paguete empleado en la programacion fue Matlab®. Este paquete cuenta
con funciones que facilitan el despliegue de imagenes, ademas de ser un programa eficiente
en el manejo de matnices, aunque presenta la desventaja de ser un lenguaje interpretado, por
lo que el tiempo de proceso es mayor al que emplearia un lenguaje compilado de
programacién. En cuanto a los datos de distribucion de tasa de dosis se emplearon los
publicados por Wang v Sloboda (1988b) para una fuente VariSource de Varian de **Ir de
alta tasa (v. tabla I1.2 y fig. 1.2a). La mtensidad de la fuente por unidad de actividad, Sy/4,
empleada fue de 9.498x10% U/Bq + 0.002 para una distancia de 1 cm. Este dato es
especifico para la fuente con que trabajamos y fue publicado por Borg y Rogers (1999). Se
selecciond el dato para la distancia de 1 cm por ser este el valor de referencia empleado en

el protocolo TG-43.

I11.4. Metodologia
Tomando en cuenta la informacién que presentamos en le capitulo II v en las
secciones anteriores de éste, desarrollamos los siguientes programas que dividimos en

cuatro partes:

1 . . .

Cabe aclarara que nos referimos a volumen aunque sélo estemos considerando un plano. Hablamos de
volumen porque estamos tomando en cuenta una profundidad de 1 mm que corresponde a la distancia minima
que separa los datos de distribucién de tasa de dosis.

2 Version 5.0.0.4069 de The Mathworks Inc.
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1* La construccidon de la matriz de distribucion de ia tasa de dosis a partir de la tabla
publicada por Wang y Sloboda (1988b), v la elaboracion de un programa con el que se

suma la contribucion en tasa de dosis, de la fuente colocada en diferentes posiciones.

2% La simulacién de las imagenes de la prostata, la uretrs v el recto

transrectal (v. sec. L7).
3% La programacion del algoritmo genético.
4% La programacion del método de evaluacidén mediante los histogramas de dosis-volumen.

A continuacidn se describen cada una de las partes.

[11.4.1. Matrices de distribucion de dosis y principic de superposicién

II1.4.1.1. Mairiz de distribucion de tasa de dosis por unidad de intensidad

Se trata de dos matrices que representan la distribucién de la tasa de dosis; la
primera corresponde al plano sagital de ia fuente y la segunda al plano transverso. La matriz
en el plano sagital se form¢ a partir de la tabla de distribucién de tasa de dosis por unidad
de intensidad de la fuente reportada por Wang y Sloboda para una fuente VariSource de
¥2[r de alta tasa. La tabla de Wang y Sloboda contiene datos alrededor del eje longitudinal

de la fuente en el semiplano derecho (v. apéndice C).

La matriz en el plano longitudinal se formo interpolando en pasos de un milimetro
los datos de ia tabla de Wang y Sloboda. La interpolacion tiene por objeto tener una
precisidén aceptable en la distribucion de dosis sin manejar una matriz muy grande. La
posicién de los elementos de la matriz representa la distancia —en mm-— v la ubicacioén que
éstos guardan respecto a la fuente; el valor almacenado en dicha posicion constituye la tasa
de dosis por unidad de intensidad de la fuente. En 1a interpolacion de los datos se utilizé la

funcién de interpolacién lineal en 2D del programa Matlab.

La matriz cubre una distancia de 5 c¢m alrededor del centre de la fuente por lo que se
trabaja con una matriz de 101 x 101 elementos —el cero también esta representado—. La
distancia elegida corresponde a que la longitud maxima del volumen blanco esde 4.5 cm y

al utilizar una matriz de tasa de dosis que cubre un radio de 5 ¢m se puede sumar la
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contribucién de todas las fuentes que se colocan en la el VB. Cabe mencionar que pueden
obtenerse datos de distribucién de tasa de dosis hasta de 10 em de radio alrededor de la
fuente, pues ésta es la distancia que cubre la tabla de Wang y Sloboda. En la figura II1.1a se
muestran las curvas de tasa de dosis por unidad de intensidad en el plano longitudinal de la
fuente. La asimetria que se observa en la distribucién de la dosis se debe a que la parte
proximal —valores negativos de z— de la fuente estd conectada por medio de un cable de
acero al sistema de carga diferida, el cable fue modelado por Wang y Sloboda como una
extension de la fuente de 3 mm. La posicion que ocupan la fuente es la “sombra” en la que

no se cruzan las curvas de isodosis.

cuivas Ge isoubsis-on of plart
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Figura IIL1 Curvas de tasa de isodosis (2) en el plano longitudinal yz y (b) en el plano transversal

xy.

Teniendo en cuenta que la fuente tiene simetria radial, la matriz de tasa de dosis en
el plano transverso se cred a partir de la matriz anterior, haciendo la interpolacion necesaria

para completar los datos. Nuevamente se empleo una interpolacién lineal.

La seleccion de este tipo de interpolacidn correspondié a facilidad de célculo. En el

apéndice D se encuentra el programa dosisxy.m con el que se cred esta matriz.

Decidimos trabajar con matrices de datos interpolados para evitar hacer la
interpolacién en el proceso de bisqueda del valor 6ptimo, esto aunque ahorra tiempo de
célculo requiere de mayor memoria para guardar la matriz. En la figura ITI.1b se muestran

las curvas de tasa de dosis por unidad de intensidad en el plano transversal de la fuente. En



este caso debido al efecto de “aliasing” en la grafica se observa asimetria tantc en Ja sombra

de la fuente gue debiera ser circular como en las curvas de isodosis mas proximas a €sta.

Iii4.1.2. Superposicign de la tasa de dosis

Cuando se conoce la distribucién de tasa de dosis de una fuente se puede calcular
cual es la tasa de dosis” debida a varias fuentes —o a una fuente colocada en diferentes

posiciones— aplicando el principio de superposicidon.

Figura II1.2 Curvas de tasa de isodosis aplicando el principic de superposicién: (a) en el plano
transversal y( b) en el plano longitudinal de la fuente.

Para aplicar el principio de superposicion basta con conocer la distribucidn
geométrica del implante y sumar punto a punto la contribucién de cada fuente de
acuerdo a su posicion relativa. Para tal efecto, se creo una matriz suma cuyas
dimensiones son las mismas que las de la matriz imagen, que es la matriz que contiene
la imagen de la préstata y de las estructuras de interés. La suma se realiza trasladando el
centro de la matriz de tasa de dosis al punto en que se encuentra situada una fuente en la
matriz imagen y sumando lacontribucién de las diferentes posiciones que ocupa cada
fuente en los puntos de interés (v. apéndice D, programa sumdesf.m). En la figura II1.2
se presentan las curvas de tasa de isodosis resultado de aplicar el principio de

superposicion para dos fuentes colocadas a 1 cm de distancia una de [a otra.

? o la dosis depositada si se conoce el tiempo de permanencia de lafs) fuente(s) en cada posicion.
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111.4.2. Simulacion de estructuras

1I1.4.2.1. Simulacion de la préstata el recto y la uretra

Normalmente para propésitos de calculo v prueba de algoritmos, la forma de la
prostata puede simularse con una elipsoide (Lahanas ef al, Yu ef al 1999, Waterman, Dicker
2000). Por ello, nosotros simulamos el plano principal de la prostata con una elipse cuyos
gjes mayor y menor miden respectivamente 4.5 y 3.5 cm. Dichas dimensiones corresponden
a las medidas de una prostata tipica en el plano de referencia. La uretra es simulada con un
circulo de 0.7 cm de didmetro que se sitlia ligeramente arriba del centro de la préstata. La
razon de ello es que se ha reportado (Waterman y Dicker 2000) que ia uretra aparece en la
parte superior en el plano principal y 2 medida que los cortes se alejan de dicho plano hacia
el apex, la uretra aparece mas centrada. Fl recto se identificé con un semi-circulo de
didgmetro igual al ¢je mayor de la prostata. En la figura II1.3a se muestra la simulacion de
estas estructuras, que pueden compararse con las que se presentan en la figura 1.2 que
corresponden a un corte en el plano transversal de la prostata obtenido con un aparato de

ultrasonido.

La imagen de la prostata, el recto y la uretra se obtiene a partir de las coordenadas
que definen sus contornos P(h.k), Uhk) v R(h k) respectivamente. Las coordenadas deben
proporcionarse en milimetros para ser congruentes con las unidades que se manejan en las

matrices de tasa de dosis.

Para encontrar los puntos de interseccion de las perforaciones de la plantilla
transrectal con el interior de la prdstata, se formo una matriz, a la que llamamos matriz
imagen MI(ij). En esta matriz, la regién contenida en la prostata se representa con ls, la
que contiene a la uretra con ceros, y también con ceros se identifica al recto. El proceso que

llevamos a cabo para realizar lo anterior a partir de las coordenadas de las estructuras, es el

i

siguiente:
1. Se buscan las coordenadas de menor valor en las direcciones x € ¥, Cxmn ¥ CVrmin-

2. Para conocer el tamafio de MT se calcula la diferencia méxima, Dy, en 1as coordenadas
de las estructuras de interés y a ésta se le suma un nitmero par, NP, o impar, N/, segtin si

la diferencia es non o par, respectivamente. La suma del numero NP o N/ tiene el
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objetivo de que el cero sea representado en la imagen por un pixel, y que la imagen sea
unl poco mayor que el tamafio total marcado por las estructuras. El resultado es una

matriz cuadrada de m x m elementos, donde

£ wrr o1
D .+ NP, D, non

m=q e (IL.1)
Dmax'rNI, e DAL

de tal forma que m siempre es impar.

3. El traslado del sistema de coordenadas proporcionade por el radioterapeuta al sistema de

coordenadas empleado en la imagen sigue la siguiente regla:
i=h+(m-Dya)/2-Clopin (I1.2)

j:k_,_(m'Dmax)/Z'cymm (IHS)

4. Segln se menciond anteriormente, la imagen se crea siguiendo la siguiente funcidn:

*

.. 151 ‘imm<1'<imax vjmm<j<jmax (-\U
Mmli,j) = { (I.4)

0 en el resto de la mairiz

en este caso iy, es la coordenada en x de menor valor, i, es 1a coordenada en x de mayor

valor; j,.» es la coordenada en y de menor valor, j.,, es la coordenada en y de mayor valor, y
* . I -

U es el conjunto de puntos que no pertenecen a la uretra. En el apéndice D, en el programa

imagpros.m se encuentra el codigo de las acciones descritas.

111.4.2.2. Simulacion de la plantilia transrectal

Para simular la plantilla transrectal se cred una matriz del mismo tamafo que la
matriz imagen, la que llamaremos matriz rejilla MR k). En la matnz rejilla las
posiciones en que se pueden colocar las agujas se representan con 1s y se escriben 0s en los

elementos restantes. La separacién entre posiciones validas es de 5 elementos que
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Figura IIL3 Simulacién de organos y plantilla transrectal (a) Dibujo de las estructuras de
interés, (b) rejilla transrectal y (c) posiciones validas para la colocacion de
catéteres (incluye aquellas posiciones que se encuentran exactamente sobre el
contorno de la elipse).

Las posiciones validas para colocar catéteres son resultado de la interseccion de 1s
en la superposicion de las matrices imagen y rejilla. La interseccion se encontrd haciendo
una AND logica entre estas matrices (v. apéndice D en el programa rejilla.m). En la figura
IIL3 b y ¢ se muestran, respectivamente, las imédgenes de la rejilla de posiciones y los

puntos en los que es posible colocar catéteres.
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iI1.4.3, Algoritmo genético

Ii1.4.3.1. Codificacién
Debido a que los catéteres se van a colocar en el interior de la prostata —excluyendo

tra—, el dominio de la variable de decision se restringe a los

puntos de interseccion de la matriz de ia imagen v la matriz de la rejilla
D=MIn MR (1IL.5)

Para codificar la variable de decision guardamos su domino en una matriz de 2 X n
—donde # es el nimero de posiciones validas— a la que llamamos matriz de posiciones, MP.
En cada renglon de MP se almacenaron los valores de las coordenadas x € y de la variable
de decision. Posteriormente se generé un vector de longitud » —llamado vector de
posiciones, VP— en el que la presencia o ausencia de un catéter en la posicion x e y se indica
por la presencia de un [ ¢ un 0 en la posicién ocupada por dicha coordenada. Es asi que la
variable de decision quedo codificada en forma binaria con una cadena de longitud #. Cabe
mencionar que se eliminaron aquellas posiciones que se encontraban sobre el contorno de la
elipse; a ello se debe que en lugar de trabajar con 54 posiciones validas como se muesira en
la figura IfI.3, trabajamos con 47. En la figura 1[4 se presenta un fragmento de la
codificacion de la variable de decision; el codigo de programacion correspondiente se
encuentia en ¢! apéndice D en el programa tabeoord.m.

x [ 16 [ 21 T26 131 [ 36 ] 4t | 11 [ 16 [ 21 1 26 | 31 [ 36
yo |21 [ 21 {21 |21 {21 {21 | 26 [ 26 1 26 |26 | 26 | 26

(1 JoJ ol 1 ol 1t it]lofJo ] t1lo]n
(b)
Figura IT5.4 Codificacién de la variable de decision a) Fragmento de la matriz MP que representa

el dominio de la variable de decisi6n. b) Fragmento del ¥ en que las posibles
soluciones se representan empleando un codigo binario.

Ii1.4.3.2. Generacién aleatoria de la pobiacion iricial
La poblacion inicial se obtuve al generar » niimeros aleatorios mediante una funcidn

de Matlab que produce uniformemente nimeros aleatorios er el intervalo cerrado entre O y
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1. Para obtener sélo 0s y 1s a los numeros aleatorios generados se les aplico un funcion de
redondeo. De esta forma todo mimero mayor o igual a 0.5 se redondea a | y los menores

son redondeados a 0.

I11.4.3.3. Cruzas, mutaciones y seleccion

Aunque inicialmente se emple6 el operador de cruza de Holland (v. sec. 11.3.4.2),
éste fue sustituido por un operador uniforme (Gen y Cheng 1997). La sustitucién se debid a
que con el operador de Holland se intercambian bloques de genes, y después de varias
pruebas se observé que requeriamos intercambiar genes en diferentes posiciones y no

bloques de ellos.

Cuando se hacen cruzas uniformes, primero se genera una mascara aleatoria de
cruzas, y posteriormente se intercambian los genes de los padres en las posiciones marcadas
por la mascara. El procedimiento estd ilustrado en la figura I11.5. Cabe hacer notar que los

individuos que han de cruzarse son seleccionados aleatoriamente.

mascara aleatoria 0 0 1 0 0 1 1 0

I xl] xlz xl3 x!4 x1'5 xlé xl7 x!8

o ku xkz x’% x"4 xkj xkg xky xkg

padres bajo la mascara

*

X
hijos: intercambio de genes  x' XX XN X X X ¥ X%
k % k ‘ k k
X =% KXy XX X x5, X

Figura IILS Jlustracion de las cruzas uniformes.

Una vez que se llevaron a cabo las reproducciones, cruzas y mutaciones, se tiene
una poblacién formada por los padres, los hijos y los individuos que sufrieron alguna
mutacion. Posteriormente se eliminan todas aquéllas soluciones que se repiten y de manera
determinista se selecciona a los individuos que han de pasar a la siguiente generacion. La
seleccion se realiza al aplicar la funcién de evaluacion (v. sec. [11.4.3.4) y ordenar las
soluciones de la mejor a la peor. Los primeros individuos que completan el tamafio de 1a
poblacién inicial pasan a la siguiente generacion. En la figura I11.6a se muestran el diagrama
de flujo de las operaciones de reproduccion, cruza y mutacién, y en la figura 1IL.6b el del

algoritmo genético (apéndice D, programas cruz_mutl.m, jerarq.m y posnvo2.m).
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Figura [11.6 Diagramas de flujo a) De los operadores del proceso genético y b) del algoritmo genélico,
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En cuanto al proceso de mutacién, se empled el operador de mutacion bésico. La
mutacion se efectila en una copia de los individuos que sélo se reproducen, con lo que se
conserva al individuo original y al mutado, y sobre los hijos de los individuos que se

cruzarm.

I11.4.3.4. Funcion de evaluacion
En el proceso que vamos a optimar, la funcién de evaluacién —también conocida
como funcidn objetivo o de aptitud— del algoritmo genético contempla multiples objetivos

segun lo explicado en las secciones [11.2.2 y 11.2.3.

El problema de optimar con base en varios objetivos o criterios puede definirse
como un problema que consiste en determinar un vector z de variables de decision z;, j = 1,
2, 3, ..., k que satisfaga algunas restricciones y que optime un vector de funciones x cuyos
elementos x;, i = 1, 2, 3, ..., [, representan una meta numérica especifica para cada objetivo.
Generalmente los objetivos que representan estas funciones se encuentran en conflicto unos
con otros, lo que implica que una mejora en alguno de ellos puede degradar el desempefio
de algin otro. De ahi que el término optimar signifique encontrar un vector de soluciones z;
que defina valores aceptables para todas las funciones objetivo de acuerdo a algin criterio

fijado de antemano.

En nuestro caso z, representa cada posicién en donde hay o no un catéter, y el vector
de funciones objetivo consta de una interpretacién matematica de los objetivos
mencionados en las secciones 11.2.2 v I11.2.3 al que agregaremos que el mimero de catéteres
colocados no sea menor de 14, como corresponde a la mayoria de los tratamientos de éste
tipo. A continuacidn se definen las funciones objetivo utilizadas que deben ser minimizadas

(exceptuando el niimero de agujas).

x;: La primera meta a contemplar es la conformidad. El criterio de conformidad lo
definimos matematicamente como el promedio de la diferencia de la dosis depositada
en la periferia de la prostata respecto a la DmP y normalizada con respecto a ésta

misma segin se muestra en la ecuacion I11.6



Xa:

X3,

x40

i ‘D[ - DmP§

i=1

- s
m- DmfP ( )

donde D, es la dosis depositada por todas las fuentes en el punto i-ésimo del contorno de
la préstata, DmP es la dosis minima periférica con que se desea cubrir el VB y m es el
numero de puntos que integran el contorno del VB. En la ecuacion HI.6 se cbserva que
mientras menor sea su valor, ia distribucion de dosis es mas conformal al VB. En las
simulaciones realizadas se emplearon 67 puntos distribuidos uniformemente sobre el
contorno de la elipse de un total de 134. No se utilizaron todos los punto para reducir el

tiempo de procesamiento.

La segunda meta consiste en cuidar que la uretra no reciba una dosis muy alta, con tal
motive se registra y minimiza la dosis en el centro de la uretra, esta cantidad también se

normaliza respecto a la DmP, segiin se muestra en la ecuacién HI.7

D

Cit

DmP

(I1L.7)

Ia tercera meta que es la proteccion del recto se cumple al minimizar la dosis que esta
estructura recibe. Matemdticamente se obtiene la dosis promedio en la periferia del recto
maés proxima a la prostata y nuevamente se normalizada respecto a la DmP. Al
considerar solo los puntos mas préximos a la préstata se reduce el tiempo de

procesamiento sin decremento en la calidad de la solucidén

>
=1

— = Ii1.8
wm-DmP ( )

El cuarto objetivo, el referente al mimero de catéteres, no se minimiza; en este caso lo
que se pretende es que el nimero de catéteres empleados esté en el intervalo de 14 a
20, que corresponde al numerc de agujas que normalmente se utilizan en estos

{ratamientos.



En muchos casos hay varias soluciones que pueden considerarse optimas y hay que
escoger dentro de los valores de las funciones objetivo aquellos que son mas apropiados. El

proceso en que una solucion es seleccionada se llama proceso de decision.

El esquema de decision que vamos a utilizar y que constituye la funcién de aptitud
del AG es el empleado por Yu (Yu 1997, Yu et al 1999), éste consiste en establecer dos
puntos especiales en el espacio de blsqueda: la solucion ideal y la soluciéon anti-ideal.
Ambas soluciones se representan por medio de vectores, en el primero se agrupan los
mejores resultados para cada uno de los objetivos y en el segundo los peores, lo anterior
para cada iteracion del AG. Estos vectores de solucion, aunque irrealizables en la practica,
contienen informacion para tomar la decision sobre cual de las soluciones del AG es la

mejor.

Si se tienen m planes (soluciones) que compiten entre si en una generacion
determinada, la preferencia relativa del plan i depende de su mayor distancia al vector con
las peores caracteristicas y de su mayor proximidad al vector con mejores caracteristicas
(Yu et al 1999). Las distancias se miden empleando las ecuaciones H1.9 y III.10, y el criterio
de preferencia que es en si la funcidén objetivo del AG se expresa matematicamente con la

ecuacion [.11.

En las ecuaciones .9 y MI.10, x, representa los valores ideales de las cuatro
funciones objetivo contempladas; x; constituye el peor valor de cada objetivo; gj, es el peso
asignado al objetivo J, el peso de cada objetivo se obtuvo experimentalmente de la sigutente
manera: se asigné a cada g; un valor inicial y se evalu6 el resultado de los histogramas de
dosis volumen y las curvas de isosdosis y se fueron modificando los pesos hasta que se
obtuvieron valores de que proporcionaban resultados aceptables en varias ejecuciones del
algoritmo. Siguiendo la descripcion de las parametros de las ecuaciones 1.9 y I.10, p
puede ser igual a 1, 2, ..., . Nosotros empleamos el valor de p = 1, por facilidad y
considerando que no hay variacidn significativa en las distancias para valores de pentre 1 v

4 seglin reporta Yu (Yu 1997).

Con la ecuacion {1111 se logra que el plan con mayor preferencia tenga el valor més

alto y por lo tanto el primer lugar en el orden, esto significa que si hay dos planes que se



encuentran a la misma distancia del vector ideal, se seleccionara de entre ellos aquel que se

encuentre mas alejado del vector que contiene los peores valores.

(I1.9)

(LL.10)

(ﬁﬁ:——éjﬂ—e (OL11)
d* (i +d (i)

En el apéndice D, en los programas jerarg.m, pospoevZ.m v calcdes3b.m se

encuentran codificadas las instrucciones del proceso de decision.

El tiempo de permanencia de las fuentes en la posicion establecida por el AG se
obtiene a partir de dividir el valor de la dosis minima periférica, que es la dosis prescrita por
el radioterapeuta, entre la tasa de dosis minima que hay en la contorno del VB. En este caso
si empleamos los 134 puntos que constituyen el contorno de la elipse (v. apéndice D

programa caledos3e.m).

DmP
Pl (TL12)
™D

min

111.4.4, Histogramas de dosis-volumen _
La evaluacion cuantitativa de los diferentes planes de fratamiento requiere del
calculo de los histogramas de dosis-volumen de cada una de las regiones de interés, digase

la prostata, la uretra y el recto.
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El proceso para la obtencion de los histogramas es el siguiente: primero se obtiene el
histograma de dosis de la region, ffD) (v. figura Il.7a), posteriormente se calcula la funcién
de densidad de probabilidad de la frecuencia normalizada, P(D), (v. figura ITIL7b)

P(D) = /(D)

- W (IIL.13)

a continuacién se obtiene la probabilidad acumulada, P(D) (v. figura IIL.7¢). Al conocer
P'(D) sabemos que probabilidad existe de que en una regioén se haya depositado una dosis

determinada

P'(D)= [ P(D)-dD (IIL.14)

finalmente, al restarle a 1 la probabilidad acumulada se obtiene el porcentaje del volumen
total en que se deposita una cierta dosis, esto es 1o que se conoce como histograma de dosis-
volumen, HDV (v. figura I11.7d).

HDV =1- P (D) (TIL.15)

Figura HL7 Gréaficas de construccién de los histogramas de dosis-
volumen. (2) Histograma de dosis (b) funcién de densidad
probabilidad (c) probabilidad acumulada y (d) histograma de
dosis-volumen.
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Puestc que se estd trabajando con cantidades discretas, para hacer los HDV de cada
region se dividio la dosis en un nimero de partes igual al ntimero de pixeles que integran
cada una de ellas. Asi, para la prostata fueron 1312 divisiones, para la ureira 29, v para el

recto 108,
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Capitulo iV
RESULTADOS

Yo escribo,

Por esa soy libre

No soy culpable
Parafraseando 2 Antonio Tapies

IV.1. Introduccion

En el presente capitulo presentamos los resultados que entrega el algoritmo genético
que desarrollamos con el fin de obtener la mejor distribucion de dosis de acuerdo a los
objetivos mencionados en el capitulo anterior. Bésicamente realizamos dos tipos de
pruebas; una que tiene por objeto analizar el funcionamiento del algoritmo en funcién de
los pesos que se asigna a cada una de las metas, y otra cuyo fin es observar el desempefio
del algoritmo en relacion con algunos parametros del mismo.

En la primera prueba contemplamos tres casos:

Al) atodos los objetivos se les asigna un peso

A2) el objetivo de minimizar la dosis al recto tiene un peso igual a cero

A3) el objetivo de minimizar la dosis a la uretra tiene un peso igual a cero

El resultado que se muestra para el caso (Al) fue producto de varias pruebas cuyo
objetivo era obtener empiricamente un “buen” valor para cada uno de los pesos. Para
determinar que se considera un “buen” valor se emplearon las curvas de isodosis y los
histogramas de dosis-volumen. Los mejores pesos dan resultados de baja dosis en la uretra
y el recto, ademas de uniformidad y conformidad en la dosis, y camplen con la condicion de

que el nimero de catéteres se encuentre en el intervalo de 14 a 20.

En el caso (A2) asignamos el valor cero al peso correspondiente al recto, y en el

inciso (A3), al ver que los resultados de los incisos (Al) v (A2) eran semejantes —las
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variaciones que hay se deben a la naturaleza aleatoria del algoritmo— dejamos el peso

asigniado al recto igual a cero y dimos ese mismo valor al peso de la uretra.

En la prueba de desempefio como funcion de los pardmetros del AG, contemplamos

B1) se duplico el porcentaje de mutaciones
B2) se duplico el tamafio de la poblacion

B3) se modifict el nmero méximo de gen

¥ ¥TY
preiaEior) flia

Tomando en cuenta [os resultados del caso (Al), en estas pruebas no consideramos

minimizar la dosis que recibe el recto dentro de los obietivos de la planeacién.

En todas la pruebas utilizamos una actividad para la fuente de 370 x 10° Bq (10 Ci).

Esta es 1a actividad méxima que llega a tener la fuente VariSource (v. sec. 1.5.2 y [11.3).

Para todas las pruecbas cbtuvimos resultados en cuanto a: el mimero de agujas
empleadas; el tiempo que la fuente debian permanecer en las posiciones sefialadas por el
algoritmo; la dosis promedio depositada en el VB (DmPr), en la uretra (DmUr), en el recto
(DmRe) y en la periferia del VB (DmPe); ademds, se tienen graficas en que se presenta la
variacion del valor de la funcién de aptitud y las modificaciones cuantitativas que
experimentan los objetivos en cada generacidn. Otfro dato gue registramos es el ticmpo de

procesamiento que emplea el AG en cada simulacion.

El porcentaje de cruza (80%) y de mutacion (5%) seleccionados para la mayoria de
las pruebas corresponden a valores que frecuentemente se emplean al probar un algoritme
genético. El tamafio de la poblacidn se eligié tomando en cuenta la recomendacién de
Falkenauer (v. sec. [1.3.4.3) y seleccionando los mejores resultados en cuanto a tiempo de

gjecucion y calidad de la planeacion.

Por Gltimo cabe mencionar que cuando nos referimos 2 volumen, lo hacemos
pensando en el area de la elipse que se prolonga una profundidad de 1 mm. La profundidad
corresponde a la minima distancia para la que se tienen datos de distribucion de dosis por

unidad de intensidad de la fuente.
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IV.2. Pruebas

I1V.2.1. Caso Al: A todos los objetivos se les asigna un peso

Esta prueba corresponde al mejor peso encontrado para cada objetivo (v. sec.
1I1.4.3.4). El orden de los objetivos es xy, x5, x3 v x4 {v. sec. [11.4.3.4). Los datos de entrada 'y
los resultados se resumen en la tabla IV. El tiempo de ejecucion del algoritmo genético fue

de 19.82 minutos.

Tabla IV.1. Datos de entrada y resultados para el caso (A1)

l Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores| p. [%] P [%6] # generaciones
370 x 10° 6,3,1,0.05 30 80 5 200
Resultados
# fuentes Tiempo[s] | DmPr [cGy] | DmUr [cGy] | DmRe [c¢Gy] | DmPe [¢Gy]
16 10.8 1763.0 884.4 381.0 1170.0

En las graficas de la figura IV.1 se muestra la evolucion de la aptitud (ecs. II.11) ¥
la conformidad'. Observamos que a través de las generaciones la aptitud tanto del mejor
individuo (linea continua) como del promedio de la poblacion (linea discontinua) mejora.
Esto se aprecia, para ambos casos, en la disminucién de la amplitud y del nimero de
oscilaciones. Las oscilaciones siempre estaran presentes debido a que la comparacidn es
relativa al mejor y peor individuo para cada meta. En el caso especifico del promedio de la
aptitud se tienen mas oscilaciones y de mayor tamafio debido a la produccién aleatoria de

nuevos elementos que no siempre ni necesariamente seran mejores que sus padres.

Todas las graficas de porcentaje de deposito de dosis corresponden al individuo mds
apto. En el ejemplo que se presenta en la figura IV.1 vemos que inicialmente el promedio
de dosis alrededor de la prostata es casi 100% mayor que la DmP (v. ecs. IIL6) ¥

finalmente, después de 175 generaciones es mayor sélo en un 40%. Por otro lado también

El error en ia dosis periférica es una forma de medir la conformidad, por ello en lo sucesivo nos referiremos
a él con este Ultimo término.
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se observa que en un principio las variaciones en la conformidad son frecuentes y abruptas;
con el paso del tiempo éstas disminuyen tanto en amplitud como en ndmero. La
disminucion en la conformidad (aumento del error respecto a la DmP) que se presentan en
las generaciones 13 y 90, aproximadamente, se debe a que al mismo tiempo hay una
disminucidén numéricamente mas importante en la dosis que reciben la uretra y el recto (v.
figura IV.2), esto propicia que haya un cambic de orden en el individuo que representa la
solucién dptima, Io que significa gue se esta sacrificando un poco la conformidad en aras de
disminuir la dosis que reciben la uretra (que tiene prioridad sobre el recto por su mayor

peso) y el recto.
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Figura IV.1 Aptitud y conformidad, caso (Al).

En la figura IV.2 vemos que la dosis en el centro de la uretra es ligeramente mayor
que el doble de la DmP y la dosis promedio que recibe el recto es la DmP. Después de 175
generaciones, aproximadamente, la sobredosis en el centro de la uretra ha disminuido en un

100% y la dosis promedio en el recto es 20% mencr que fa DmP?.

: En la figura IV.2 se observa que ia dosis depositada en el recto es aproximadamente el 80% de fa DmP. Este
dato no corresponde a la dosis promedio que para esta region se presenta en la tabla IV.1, debido 2 que la
informacion que presenta la grafica contempla s6lo los puntos del recto mas proximos al contorno del VB
mieniras gue el que se encuentra en la tabla consideran todos los puntos del recto.
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¥igura IV.2 Porcentaje de deposito de dosis en el centro de la uretra y en el recto, caso (Al).

Las curvas de isodosis que se presentan corresponden a 200-,600-, 800-, 1200- y
1600 cGy (esto es para todas las curvas de isodosis que se presentan en este capitulo),
ademas, con linea més gruesa se encuentran marcados los contomos de la prostata, la uretra,
el recto, y las posiciones de la fuente. En este primer caso vemos que la curva de isodosis
de 800 cGy se pierde frecuentemente entre los puntos que constituyen el contorno de la
elipse, esto sucede principalmente en la mitad inferior de la misma. En la parte superior la
conformidad no es tan buena quiza por ello, la dosis promedio en la periferia del VB es de
1170 cGy (46% supertior a la DmP). En cuanto a la distribuciéon de las fuentes estas estan

cargadas hacia la zona izquierda inferior de la elipse.

Los histogramas de dosis-volumen para los tres érganos; la préstata (linea continua),
la uretra (linea discontinua) y el recto (linea discontinua y punteada) se encuentran
representados en una misma figura en la que también se marca la dosis de 800 cGy (linea
continua clara). Con base en estos histogramas podemos saber que porcentaje de cada
4rgano es cubierto por una determinada dosis. Asi, para el caso (Al) que se presenta en la
figura IV 4, vemos que Ia mayor parte del recto recibe una dosis menor a 300 cGy. La uretra
reciben menos de 900 cGy; en tanto que casi el 100% del volumen prostatico recibe una

dosis de 800 cGy, aproximadamente el 60% de ella recibe 1200 cGy y menos del 40%
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recibe 1600 cGy; un porcentaje minimo, correspondiente a las zonas que se encuentran més

cerca de las fuentes, recibe 5000 cGy.

Figura IV.4 Histogramas de dosis-volumen, caso (Al).

1V.2.2. Case A2Z: Sin considerar el recto

En esta prueba se hace una modificacién respecto a la anterior que consiste en

asignar el valor cero al peso del objetivo x;. En la tabla TV.2 se muestra el resumen de datos
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de entrada y resultados para esta prueba cuyo tiempo de procesamiento fue de 18.89

minutos.

Comparando el promedio de dosis depositada en el recto con ¢l obtenido en el caso
(A1), vemos que, inesperadamente, éste no varia y la modificacién en los otros pardmetros
es minima. Este resultado pudiera hacer pensar que no es necesario considerar al recto
dentro de los objetivos de planeacion; sin embargo, el hecho de que no haya cambios en la
dosis que recibe el recto, se debe principalmente a la posicidn que tiene la uretra en la
prostata. Al encontrarse la uretra ligeramente arriba del centro de la elipse, el objetivo de
conformidad en la region inferior (cerca del recto) no compite en forma significativa con el
de dosis minima en el centro de la uretra, de esta manera el recto es resguardado por la
condicion de conformidad. Teniendo en cuenta lo anterior y dado que el resto de las
simulaciones se hacen sobre la misma configuracién para la prostata, la uretra y el recto, en

las siguientes pruebas el peso del recto seguiré siendo cero.

Comparando con el resultado del caso (Al), vemos que aumentd el nimero de
catéteres, lo que ocasiona que dismunuya el ttempo de permanencia de las mismas; la

reduccion del tiempo es aproximadamente de 1 s.

Tabla I'V.2. Datos de entrada y resultados para el caso (A2).

Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores | p.[%] P [%0] # generaciones
370x 10° | 6,3,0,0.05 30 80 5 200
Resultados
# fuentes Tiempo[s] | DmPr [cGy] | DmUr [cGy] | PmRe [cGy] | DmPe [cGy]
17 9.7 1683.8 787.0 381.0 11163

En la figura IV.5 y IV.6 vemos que las graficas de aptitud y de porcentaje de dosis
depositada son muy similares a las presentadas en la prueba anterior, con la excepcion de

que la amplitud de la variacidn de la dosis que recibe el recto es mayor.
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Figura IV.6 Porcentaje de dosis depositada en el centro de la uretra y en el recto, caso (A2).

En ia figura IV.7 se puede observar que la distribucién de las fuentes es mds
uniforme vy hay un mayor ntmerc de ellas, ello contribuye a disminuir el tiempo de
permanencia de las fuentes y a uniformizar la dosis en el intericr del VB. Lo anterior puede
observarse en el histograma de dosis-volumen (figura IV.8) que para esta casc muestra que
la dosis maxima gue reciben los puntos préximos a las fuentes es de 4000 cGy y no 5000
¢Gy como en el caso anterior. Sin embargo, como ahora el niimero de fuentes es mayor, la

dosts promedio solo disminuye 80 c¢Gy respecto al caso (Al).
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Figura IV.7 Curvas de isodosis, caso (A2).
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Figura IV.8 Histogramas d

e P

e dosis-volumen, caso(A2).

La mejor distribucion de los catéteres no se debe a que el recto no es considerado
dentro de los objetivos de la planeacidn, sino a la presencia en la poblacion inicial de

individuos que poseen esta caracteristica.
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IV.2.3. Caso A3: Sin considerar la uretra

En esta prueba tenemos las mismas condiciones que en el caso (A2) exceptuando
que, ahora en la planeacion tampoco consideramos minimizar la dosis en la uretra. En la

tabla [V.3 se presenta el resumen de datos v resultados para esta prueba.

En este caso observamos que al no considerar la uretra, la dosis en esta region se
dispara. En el eJemplo que se presenta, la dosis promedic que recibe ia uretra es superior a

3000 cGy.

Al comparar en otros aspectos esta prueba con las anteriores vemos gque aumentd el
nimero de fuentes pero, en esta ocasién no disminuyé el tiempo de permanencia de las
mismas. El tiempo no disminuye porque las fuentes se encuentran en el centro del VB,
debido a ello su contribucién a la dosis en la periferia del mismo es despreciable. El
incrementc en el ntmero de fuentes sin una disminucién en su tiempo de permanencia

propicia que la dosis promedio en el interior del VB aumente.

Tabla IV.3. Datos de entrada y resultados para el caso (A3).

Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores | p. [%] Pm {26] # generaciones
370 x 10° 6,0,0,0.05 30 80 5 200
Resultades
# fuentes Tiempols] | DmPr [cGy[ | DmUr [¢Gy] | DmRe [cGy] | DmPe {cGy]
18 10.5 2156.0 l 3080.6 436.0 930.6

En las graficas de porcentaje de dosis depositada que se muestran en la figura IV.9
podemos observar que en comparacidon con los casos anteriores, el error en la dosis
promedio en la periferia de la elipse es siempre decreciente. La causa de este

compeortamiento es que no hay otros objetivos —de peso significativo— con que competir.
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Figura IV.9 Aptitud y conformidad, caso (A3).

En la figura IV.10 vemos que al no haber restriccién sobre la dosis que recibe la
uretra el algoritmo puede hacer mé&s combinaciones con las posiciones de las fuentes en esa
region y por ende la dosis en la misma cambia constantemente v en forma significativa. El

resultado anterior se refleja en las variaciones en dosis que hay en el recto.

Figura IV.10 Porcentaje de dosis depositada en el centro de la uretra y en el recto, caso (A3).
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En ia figura TV.11 se muestra como 2l proponer como Gnico objetivo la conformidad
en la dosis (el peso del nimero de catéteres es mucho menor), el algoritmo tiende a colocar
los catéteres en el centre de la figura con lo que se obtiene mayor conformidad ya que la

dosis promedio en ia periferia del VB es de 930.6 c¢Gy.

Drostata
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Figura IV.12 Histogramas de dosis-voluraen, caso (A3).
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En la figura IV.12, observamos que al mejora la conformidad se sacrifica Ja

uniformidad, a ello se debe que la presencia de zonas que reciben hasta 6000 cGy.

IV.2.4. Caso B1: Cambio en el porcentaje de mutaciones

El objetivo de esta prueba es ver de que manera cambian los resultados que entrega
el algoritmo al aumentar el porcentaje de mutaciones. Los datos de enfrada para esta prueba
son similares a los del caso (A2) s6lo que en esta ocasién el porcentaje de mutacion es del

10%. El tiempo de ejecucion del algoritmo genético fue de 27.73 s.

En la tabla IV.4 se encuenfra un resumen de los resultados. En este caso, el
algoritmo encontré que la mejor planeacién requeria de un mayor niimero de catéteres. La
presencia de la uretra propicia que el tiempo de permanencia de la fuente en cada posicion

disminuya.

Tabla IV.4. Datos de entrada y resultados para el caso (B1).

Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores | p. [%0] Pm [%6] # generaciones
370x10° | 6,3,0,0.05 30 80 10 200
Resultados
# fuentes Tiempo(s] | BmPr [¢Gy] | DmUr [c¢Gy] { DmRe [cGyl | DmPe [cGy]
23 6.5 1485.8 717.0 365.0 1140.0

Figura IV.13 Aptitud y conformidad, caso (B1).
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En este caso, en la figura IV.13 observamos que la curva de aptitud, en comparacion

conz los casos antes presentados, se encuentra mas lejos del valor unitario. Lo anterior puede

- - .

atribuirse a una menor calidad en la poblacion inicial o a un efecto real del incremento en el
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de porcentaje de deposito de dosis (v, figura IV.14} se muesira como, a diferencia de los
casos (A1) y (A2), hay cambios en la distribucion de las fuentes después de la generacidn
170.

Figura 1V.14 Porcentaje de dosis depositada en el centro de la uretra y en el recto, caso (B1).

En lo concerniente a los resultados de la planeacién, en la figura IV.15 vemos que la
mayoria de los catéteres se encuentran en la periferia de la glandula, de ahi la disminucidn
en el tiempo de permanencia. Bl hecho de que las fuentes estén situadas preferentemente en
la periferia y que el tiempo sea pequefic tiene como consecuencia que la dosis depositada en
la regidn central de la prostata sea muy baja. De hecho como puede observarse en el
histograma de dosis-volumenen de la glandula (figura IV.16), sélo alrededor del 90% de la
préstata recibe 800 c¢Gy. Al ver este resultado pensamos que el objetivo de minimizar la
dosis en el centro de la uretra debe ser modificado de tal forma que ¢} tejido que se

encuenira alrededor de ella reciba la dosis prescrita.
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Figura IV.16 Histogramas de dosis-volumen, caso (B1).

1V.2.5. Caso B2: Incremento del tamaiio de Ia poblacion inicial

Los datos de entrada para esta prueba son semejantes a los del caso (A2), la tinica
variacion es que la poblacién inicial no es de 30 sino de 60 mdividuos. Al hacer esta prueba

queremos saber que ventajas tiene trabajar con una poblacion mayor. El tiempo de
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gjecucion del AG fue de 45.24 s. El resumen de resultados y datos de entrada se encuentran
en latabla IV.5.

Tabla IV.5. Dates de entrada v resuitados para ef caso (B2)..

Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores | p. [%6] Pm [Y0] # generaciones
370x 10° | 6,3,0,0.05 60 80 5 200
Resultados
# fuentes Tiempofs] | DmPr {¢Gy] | DmUr [cGy] | DmRe [cGy] | DmPe [cGy]
15 11.1 1695.8 757.7 3894 1097.5

En este caso el algoritmo encontrd que el mejor resultado se obtenia con 15 catéteres
lo que trae consigo un incremento en el tiempo de estancia de las mismas; sin embargo, al
comparar con las primeras 3 pruebas, vemos que la dosis promedio que reciben las

diferentes estructuras ne cambia significativamente.
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Figura IV.17 Aptitud y conformidad, caso (B2).

En cuanto al comportamiento del algoritmo, en la figura IV.17 observamos en las
graficas de aptitud, conformidad y porcentaje de deposito de dosis {v. figura IV.18) que

estos siguen el mismo comportamientc que el de las pruebas anteriores aunque al parecer
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deja de haber variacién en la distribucion de los catéteres unas generaciones antes que en

108 casos anteriores.

Figura IV.19 Curvas de isodosis, caso (B2).

Con respecto a los resultados de la planeacion, por lo gue se observa en la figura
IV.19 en las curvas de isodosis y los resultados de la tabla IV.5, se ve que esta es la prueba

en la que se obtienen mejores resultados en cuanto a conformidad, sin que haya un
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decremento significativo en la uniformidad y un incremento en la dosis que recibe la uretra.
También se observa una distribucién uniforme de las fuentes en el contorno de la prostata.

Al igual que en el caso anterior no tode el volumen recibe los 800 ¢Gy (v. figura IV.20),

[a—

pero en esta ocasién el velumen que ne le recibe es menor al 10%. Por ofro lado, de los
histogramas que para la préstata se han presentado, éste es el que tiene la pendiente mas
pronunciada, lo que significa que la mayor parte del volumen recibe la misma dosis. Por
todo lo antes mencionado, podemos considerar que es la mejor de las planeaciones hasta
ahora vista. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que los beneficios que se observan son a

costa de un tiempo de procesamiento mayor.
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Figura IV.20 Histogramas de dosis-volumen, caso (B2).

1V.2.6. Caso B3: Aumento en el niimero de generaciones.

Esta tltima pruebe se parece a la anterior s6lo que ahora aumentamos el nimero de
generaciones a 1000. El tiempo de procesamiento del AG para este caso fue de 3.330 horas.
En el ejemplo que se muestra, alrededor de la generacidén 435 ya no hubo modificacién en
las posiciones de la fuente. Hubo aproximadamente 300 iteraciones entre el pentltimo y el
antepentltimo cambio, y entre el Gltimo y el peniitimo 100, sin que en este Gltimo caso la
mejora fuese significativa (v. figuras IV.21 y IV.22). En la tabla IV.6 estan los datos y

resultados de esta prueba.



Tabia IV.6. Datos de entrada y resnltados para e} caso (B3).

Datos de entrada

Actividad [Bq] Pesos # pobladores | pc[%] Pm [%0] # generaciones
370x10° | 6,3,0,0.05 60 80 5 1000
Resultados
# fuentes Tiempo[s] | DmPr [cGy] | DmUr [cGy] | DmRe [cGy] | DmPe [cGy]
16 10.5 1722.3 806.9 402.1 1094.2
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Figura IV.22 Porcentaje de deposito de dosis en el centro de la uretra y en el recto, caso (B3).
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Figura IV.23 Curvas de isodosis, caso (B3).

En este caso, la mejor solucion requiere de 16 catéteres y el resto de los resultados
no varia mucho de los obtenidos en las ofras pruebas que tienen los mismos datos de
entrada —exceptuando claro el del nimero de generaciones—. Aunque podemos resaltar que
en esta Gl{ima prueba se tiene la menor dosis promedio en la periferia v ia dosis mas alta en

el recto, las diferencias no llegan z ser significativas, respecto a las anteriores.

En cuanto a la evaluacién de la planeacién, en la figura IV.23 en curvas de isodosis
vemos una distribucion uniferme de las fuentes en el contorno de la elipse. La curva de 800
cGy se cifie en forma aceptable al contormo de la préstata. En lo concemiente a los
histogramas de dosis-volumen (v. figura IV.24), vemos que por lo menos el 99% de la
prostata recibe 800 ¢Gy. La pendiente del histograma de gldndula es mayor en comparacién
con caso anterior y la dosis méxima que reciben algunas de las regiones de la préstata no

sobrepasa los 4500 cGy.
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Figura IV.24 Histogramas de dosis-volumen, caso (B3).

IV.3. Comentarios

De los resultados observados a través de las diferentes pruebas podemos resumir que
en general, la distribucion de las posiciones de la fuente es muy parecida en todas ellas,
exceptuando los casos en los que la uretra no es considerada (v. sec. IV.2.3 ) 0 aumenta la
probabilidad de mutaciones (v. sec. IV.2.4).

En el caso de una planeacion en 2D en la que sélo se considera la contribucion de
dosis debida a un plano, 200 iteraciones del algoritmo genético son suficientes. Un
incremento en el mimero de generaciones representa un anmento proporcional en el tiempo
de procesamiento para obtener solo una pequefia mejora en la calidad de la planeacién (v.
sec. IV.2.6).

Continuado con el criterio del tiempo de procesamiento. Tomando en cuenta que los
resultados no varian de manera importante al trabajar con una poblacién inicial de 30
individuos en relacién a los que se¢ obtienen cuando se trabaja con 60 individuos, y teniendo
en cuenta que el tiempo de procesamiento si es afectado significativamente, es necesario
trabajar con la poblacién de menor tamafio (v. sec. IV.2.5).

En lo concerniente a los objetivos, es necesario modificar el de minimizar la dosis

en la uretra de tal forma que se pueda asegura que el tejido que la rodea reciba la DmP.
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Conclusiones

... Tener en cuenta gue fuera de nuesiros pensamientos,
nada hav por completo que esté en nuestras manos"”
Reng Descartes

Siendo el objeto de este trabajo de tesis desarrollar un algoritmo base que permita
elaborar un programa de planeacion Gtil en el tratamiento de cancer de préstata localizado,
empleando la técnica de braguiterapia de alta tasa de dosis guiada por ultrasonido que haga
las planeaciones mientras el paciente se encuentra en el quirdfano se realizd lo siguiente:

Para buscar el plan gue presente la mejor distribucidn de dosis de acuerdo a un conjunte
de objetivos establecidos se utilizé un algoritmo genético (AG), se eligié este método ya

"""" ¢ involucran combinaciones. La funcién de
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aptitud del AG contempla los siguientes aspectos: (a) que una curva de isodosis
determinada se cifia al contorno de la prostata, (b) que se minimice la dosis que reciben el
recto y la uretra, y {¢) que el nimero de catéteres empleados esté dentro de un intervalo
determinado. Para hacer la planeacién, el algoritmo base requiere que se le suministre la
siguiente informacion: (a) la distribucion de la tasa de dosis de la fuente en el plano
transverso, {(b) las coordenadas de los contornos de la prostata, del centro de la uretra y del

recto, y (¢) la dosis minima periférica (DmP).

Para obtener la distribucién de la tasa de dosis en el plano transversal de la fuente se
elaboré un programa. El programa calcula la distribucion de la tasa de dosis en el plano
transversal a partir de una tabla de datos publicada por Wang y Sloboda en 1998. Esta tabla
contiene los datos de distribucién en el plano longitudinal de la fuente; el calculo puede
hacerse para cualguier corte en este plano, lo que resulta importante si en un future se

pretende realizar planeaciones en 3D.

Para conocer la dosis depositada en cada una de las estructuras contempladas se realizé
un programa que, con base en el principio de superposicion, calcula la contribucion de la
dosis de [a fuente tomando en cuenta las diferentes posicicnes que ésta puede tener en un

mismo plano.
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Las figuras geométricas que se emplearon para simular las regiones de interés fueron una

elipse (para la prostata), un circulo (para la uretra) y un semicirculo (para el recto).

En lo concerniente al algoritmo de optimizacién, con objeto de observar su
comportamiento se hicieron varias pruebas, unas encaminadas a encontrar los pesos para
cada uno de los objetivos y su influencia en el resultado final, y otras tendientes a probar el
comportamiento del algoritmo ante la variacion de los pardmetros que lo integran como son
el tamafio de la poblacidn, el porcentaje de cruzas, el porcentaje de mutaciones y el mimero

de generaciones.

A partir de estas pruebas se observo que los pesos adecuados para los objetivos de
conformidad, dosis minima a la uretra, dosis minima al recto y nimero de catéteres en el
intervalo son, respectivamente 6, 3, 1, 0.05. Estos pesos fueron obtenidos empiricamente y
queda la duda de si son o no validos para otras dimensiones que pudieran tener las
estructuras de interés. Por otro lado aplicando la idea de Yu (1999) parece conveniente que
la influencia de los pesos se modifique a través de las generaciones; la modificacion debe
ser tal que el peso de cada uno de los objetivos tome mayor importancia en las Gltimas
generaciones. Al hacer esto disminuimos la posibilidad de caer en un Optimo local y
podemos lograr mejores resultados. Por otro lado, aunque el algoritmo entrega planeaciones
aceptables con una poblacién inicial de 30 individuos, 80% de cruzas, 5% de mutaciones y
200 generaciones, estos parametros no son necesariamente los Optimos por lo que es

recomendable realizar pruebas para encontrar su valor dptimo.

Con los pardmetros antes mencionados y trabajando con 57 puntos de muestreo el AG
requiere de un tiempo de procesamiento aproximado de 20 minutos. Si consideramos que se
espera que la planeacién se realice en el tiempo que el paciente permanece en el quirofano,
el tiempo que se invierte en la planeacion es alto; sobre todo si se tiene en cuenta que la
planeacion se hace en 2D; sin embargo, este tiempo se puede reducir si en lugar de utilizar
un lenguaje de programacion interpretado se emplea uno compilado, y se trabaja con un

procesador mas rapido y/o con procesamiento en paralelo.

Los resultados de la optimizacion se evallan graficamente a través de curvas de 1sodosis
y de histogramas de dosis-volumen. Se eligieron estos métodos de evaluacion porque son
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los que toman en cuenta los radioterapeutas cuando emplean equipos comerciales. Con las
curvas de isodosis podemos obtener, entre otra informacién, la relativa a la distribucién de
los catéteres y verificar que la curva correspondiente a la DmP cubra el volumen blanco. En
nuestro caso, al observar las curvas de isodosis, producto del algoritmo de planeacion que
desarrollamos vemos que, a diferencia de lo que sucede con las planeaciones ufilizadas en
la clinica, la distribucion de los catéteres no es uniforme en toda la superficie. Lo anterior se
debe a que lo que se optima no son los tiempos de permanencia de la fuente, sino las
posiciones que ¢sta pucde ocupar. Es por ello que utilizar s6lo las curvas de isodosis en la
evaluacion de una planeacién no es suficiente para definir qué tan buena es ésta, y se hace
necesario el use de los histogramas de dosis-volumen, que brindan informacion a cerca del
porcentaje del volumen que recibe una dosis determinada. Debide a que Matlab cuenta con
una funcién para obtener curvas de isonivel, sélo tuvimos gue elaborar los programas que

calculan los histogramas para cada una de las estructuras de interés.

Por lo anteriormente descrito, podemos concluir que hemos desarrollado un algoritmo
base para la realizacién de un programa de planeacidn aplicable al tratamiento de cancer de
prostata empleando braquiterapia de alta tasa de dosis guiada por ultrasonido. Este
algoritimo base optimiza la distribucion de dosis en 2D a partir de optimar las posiciones

que puede ocupar la fuente.



Apéndice A

Clasificacion de las neoplasias

A.1. Definicion

Neoplasia significa, literalmente, crecimiento nuevo. Las neoplasias pueden ser
benignas 0 malignas; en cualquier caso, son una proliferacién de células madre que crecen
sin adoptar una funcién determinada. Se les considera benignas cuando son inocuas al
portador y de crecimiento lento, y malignas cuando se diseminan por todo el cuerpo
produciendo lo que se conoce como metdstasis y con ello, la muerte. Este ultimo tipo de

neoplasia es lo que se denomina cominmente cancer.

A.2. Clasificacion

Las neoplasias se clasifican de acuerdo al comportamiento bioldgico del tumor, a la
funcién celular, al tipo de tejido, al origen embriologico, a su localizacién anatémica y a
epénimos. Su nomenclatura es importante porque dependiendo del tipo de neoplasia de que
se trate se especifica un tratamiento. Algunos ejemplos de su clasificaciéon son los
siguientes:

Carcinomas, son neoplasias malignas de origen epitelial; si son predominantemente
glandulares o ductales, se nombran adenocarcinomas; si derivan del epitelio escamoso
estratificado, se les denomina carcinomas de células escamosas. Los tumores que se
originan en un 6rgano especifico pueden ser nombrados de acuerdo a ello; por gjemplo,
carcinoma hepatocelular o carcinoma adenocortical. Las neoplasias malignas de origen
mesenquimal se denominan sarcomas -si se diferencian hacia células adiposas,
liposarcomas; hacia tejido fibroso, fibrosarcomas; hacia musculo liso, leiomiosarcomas;
hacia vasos sanguineos, angiosarcomas, etc—. Los tumores malignos no necesariamente
tienen su contraparte benigna; lo conirario también se aplica.

Algunos adjetivos usados en diagnostico a menudo contienen informaciéon del

pronostico, como es el caso del adenocarcinoma “pobremente diferenciado”. Las neoplasias
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de nombres bioldgicamente ambiguos son identificadas con un modificador preciso; por
ejemplo, el schannoma maligno vs. schannoma benigno.

Las neoplasias del sistema hamatopoyetico generalmente tienen andlogos no
benignos. Consecuentemente, los términos leucemia y linfoma, junto con el adjetivo
apropiado —e.g., leucemia crénica mielogenica; linfoma nodular— normalmente hacen
referencia a proliferaciones malignas.

Finalmente, los epOnimos subsisten; ejeimplo de ello son Jlos sarcomas de Ewings —
de histogénesis desconocida—, el tumor de Warthin —una lesidn benigna de las gléndulas
salivales—, y el tumor de Brenner —una neoplasia que puede ser benigna o maligna y que se

origina en la superficie del epitelio del ovaric— (Holleb er al 1991).

A3, Tratamiento

El tratamiento depende de la cinética del crecimiento de las células cancerigenas, del
tamafio de la neoplasia al momento de ser detectada v de las caracteristicas de la neoplasia
que puede ser: quimio-resistentes, radio-resistentes, etc. Actualmente el contro]l de las
neoplasias se realiza bajo alguna de las siguientes modalidades: cirugia, radiacién no
ionizante —e.g., terapia fofodindmica—, radiacion ionizante -—e.g., radioterapia,

braquiterapia—, quimioterapia y terapia hormonal (Moossa ef a/ 1991).
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Apéndice B

Interaccion de radiacion con materia

Los rayos X vy los rayos v interactiian con la materia de cinco maneras diferentes que
deben ser consideradas en fisica radiologica (Attix 1986):
» Efecto Compton
» Efecto fotoeléctrico
¢ Produccidn de pares

e Interacciones foio-nucleares

De ellas, las dos primeras son las mas importantes en braquiterapia por el intervalo
de energias en que mayoritariamente se presentan. La importancia relativa del efecto
Compton y del efecto fotoeléctrico dependen tanto de la energia cuantica de los fotones

como del nirmero atdomico del medio de absorcion.

B.1. Efecto fotoeléctrico

El efecto fotoeléctrico se presenta cuando el fotén incidente interacciona con algin
electron perteneciente a las capas internas del atomo expulsandolo de su Orbita. En este
proceso el fotén transfiere toda su energia Av al electron expulsado —llamado fotoelectron—
el cual, adquiere una energia cinética E, igual a la diferencia de energias del fotén incidente
y la energia de ligadura, £, del electrén a su orbita E~hv-E;.

Cuando el electrén ha sido expulsado de su Orbita, se crea un espacio en ella y el
dtomo queda en un estado excitado. El espacié puede ser ocupado por algin electrén de una
capa externa produciendo la emision de rayos X caracteristicos. También existe la
posibilidad de que se emitan electrones Auger, que son electrones monoenergéticos
producidos por la absorcion interna en el atomo de los rayos X caracteristicos. Dado que la
energia de ligadura de la capa K para los materiales que se comportan como el tejido blando

es aproximadamente de 0.5 MeV (Khan 1994), la energia de los fotones caracteristicos

83



producidos en materiales bicidgicos es muy baja y puede considerarse que es localmente

absorbida.

B.2. Efecto Compfton

En el proceso Compton, los fotones interactian con los electrones “libres” de las
capas externas del atomo. Aqui libre significa que la energia del fotén es mucho mayor que
la energia de ligadura del eiectrén. En esta interaccion, el electrén recibe parte de la energia
dei fotén incidente v es sacado de su drbita. Por otro lado, el fotén cuya energia ha
disminuido, se desvia de su frayectoria original. El efecto Compton depende soio de la
densidad electrénica [electrones/g] del medio, la cual es casi constante para todos los
materiales biolégicos. Este fendémenc domina la absorcion y dispersion de fotones a

energias superiores a 100 keV v menos de 1 MeV.

B.3. Interaccion de los electrones

A medida que los electrones viajan en el medio, interactian con los dtomos de éste
por medio de diferentes proceso regidos por fuerzas Coloumbianas. Los procesos pueden
ser: a) colisiones ineldsticas con electrones atdmicos que dan origen a fendmenos de
ionizacidn y excitacion, b) colisiones ineldsticas con el nuclec que producen radiacién de
frenado, c¢) colisiones eldsticas con electrones atémicos y d) cclisiones elasticas con el
nuclieo.

En las colisiones inelasticas, parte de la energia cinética del electrén se pierde a
medida que ésta se emplea en ionizar el medio o es transformada en otras formas de energia
tales como energia de fotones o energia de excitacidn. En las colisiones elasticas, la energia
cinética no se pierde aunque ésta puede ser distribuida entre las particulas que surgen de las
colisicnes. En medios de nimero atémico bajo tales como el agua o el tejido blando, los
electrones pierden energia principalmente en procesos de ionizacién y excitaciéon. El
proceso de ionizacién consiste en “arrancar” del dtomo electrones orbitales. Si la energia
transferida al electron orbital no es lo suficientemente grande para vencer la energia de
ligadura del electron, éste sblo es desplazado de su posicion estable momentaneamente lo

que produce la excitacién del atomo. En los elementos cuyo nimero atémico es alto, Ia
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produccion de radiacion de frenado es el proceso mds importante. En los procesos de
colisién con los electrones atémicos, si la energia cinética que adquiere el electron
arrancado es suficiente para causar otras lonizaciones, el electrén se denomina electron
secundario o rayo o. A medida que los electrones viajan a través del medio, su energia se
degrada continuamente hasta que se termalizan —alcanzan la energia térmica del medio— y
son capturados por los atomos que hay en torno a ellos. Debido a su pequefia masa los
electrones sufren multiples dispersiones y cambios en su recorrido por lo que no es posible

determinar con exactitud la trayectoria en que la energia es depositada.
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Apendice C

Renorte de la distribucion de tasa de dosis

Tabla C.1 Distribucién de la tasa de dosis D(R,Z) por unidad de intensidad de la fuente [¢Gy-h'-U"'] para una fuentc
VariSource de alta tasa de dosis.

ZFIR [om] 0.00 0.10 0.25 0.50 0.76 1.00 1.60 2.00 2.50 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 10.00
-10.00 00057 0.0085 00066 C.0071 0.0074 00077 0.0080 0.0082 0.0082 0.0081 0.0077 0.0071 0.0065 00058 00038
-7.00 0.0128 0.0136 0.0142 0.0155 0.0166 00173 0.180 0.0181 0.0177 00172 0.0155 0.0136 0.0116 00101 0.0059
-6.00 0.0175 00180 00183 0.0217 0.0234 00243 0.0250 00248 00240 00228 0.0199 0.0170 0.0142 00118 0.0067
~5.00 00241 00253 00282 0.0320 0.0343 0.0358 00364 0.0353 00334 C0370 0.0260 0.0212 C.0172 00139 0.0075
-4.00 0.0347 00372 00440 0.0522 0.0557 0.0570 0.0563 00528 00482 00433 0.0340 0.0284 0.0206 001682 0.0083
-3.00 0.0558 0.0647 00825 00967 01018 01021 0.0949 0.0837 0.0720 00614 00441 0.0323 0.0241 00184 00088
~2.80 0.0780 0.0969 01237 01444 01489 01452 0128C 0.1076 0.0888 00730 00499 0.0354 0.0258 00194 00082
-2.00 01238 01614 02073 0.2340 02321 Q02175 01770 01383 01081 00860 0.0558 0.0383 00274 00203 0.0085
-1.60 02292 03173 04144 04337 03976 03463 02495 01794 01318 00998 00614 0.0409 00287 00211 00097
-1.00 06676 09841 11420 09742 07502 05706 0.3449 02239 01547 01123 00861 0.0429 00298 00217 0.0088
-0.78 18080 25951 23897 15627 1.0378 07225 03862 02449 01646 0.1175 0.0879 0.0437 00302 00219 0.0099
-0.50 154350 57097 24307 13746 0.8779 04418 02622 01724 01216 00692 0.0443 0.0304 00220 00099
-0.26 28 2070 89179 3.2147 16503 0.,9981 04733 02735 01774 01242 00701 D 0448 0.0308 0.0220 0.0099
-0.10 292250 95971 3.4508 17406 10347 04827 02768 01787 0.1251 0.0700 ©.0448 00307 00221 00100

0.00 294180 97037 34958 1.7563 1.0432 0.4842 02777 01793 01247 00705 0.0447 00307 0.0221 00100
0.10 290 2680 95966 34502 17394 1.0342 0.4833 02768 01788 01245 00701 0.0448 00307 00222 Q0100
0.25 282520 B909C 32076 16511 0.9978 04725 02734 01770 0.1238 00701 0.0445 0.0306 00220 (0099
0.50 154240 57044 24362 13730 08778 0.4411 0.2619 01721 0.1214 0.0692 00443 00304 0.0220 0.009¢
0.75 26069 23937 1.5630 1.0377 0.7228 0.3960 0.2446 0.1644 0.1175 0.0877 {0437 00302 00219 0.0088
1.00 0.6072 0.9784 1.1398 0.9753 0.7501 05711 (.3452 02240 01549 01124 0.0660 0.0429 0.0300 0.0217 G 0098
1.60 0.2218 0.3094 0.4123 04345 0.3979 0.3458 0.2494 0.1794 01320 00998 0.0614 0.0407 0.0288 0.0211 0.0097
2.00 01227 01524 02059 02346 0.2321 02158 0.1774 0.1394 0.1091 00861 0.0559% 0.0382 (.0274 00203 0C.0095
2.50 0.0789 0.0926 01232 ¢.1442 01487 0.1450 0.1281 01077 00889 G.0730 0.0500 0.0353 0.0258 0.0194 00092
3.00 0.0570 0.0633 0.0815 0.0962 0.1021 0.1021 0.0950 ©0.0838 0.0721 00614 0.0443 0.0323 0.0241 0.0184 0.0089
4.00 0.0338 00348 00434 0.0514 0.0554 0.0569 0.0563 0.0529 0.0482 0.0433 0.0340¢ 0.0264 0.0206 00182 0.0083
5.00 0.0239 00245 00274 0.0317 0.0343 0.0357 00364 00353 00334 0.0311 00259 0.0212 00172 00139 0.0075
6.00 00162 00172 00192 0.0215 0.0231 00242 (0.0250 (.0247 ©.0239 0.0228 0.0200 0.0169 0.0142 C.0118 0.0057
7.00 0.0130 0.0129 0.0138 0.0154 0.0185 0.0173 0.0180 0.0180 00178 0.0172 0.0955 0.0136 0.0117 0.0100 0.0059
10.00 0.0081 00063 OO00BG 0.0071 0.0074 0.0076 0.0080 0.0081 0.0081 00081 0.0077 0.0071 ¢.0065 0.0058 00038

“ 7 se mide a lo largo del gje longitudinal de la fuente, y R es la distancia que hay del eje longitudinat al punto de medicion.
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Apéndice D

Programas

posnvol.m
% Busqueda de las posiciones de las fuentes
% empleando un Algoritmo genético.

% * Inicializacidn de variables *
clear

tic

% Datos de ia matriz.
CENTRO=51;

MAT DOS=101;

% Datos de la fuente.

actividad=370*10"9; %Actividad de la fuente
[Bq].

Ska=5.498*10"(-8); % Sk por unidad de actividad
[L Bq].

CieTG_43=8ka*actividad/3600; % cte por la
%que hay que multiplicar los datos de la tabla
% para obiener |cGy/s).

activi=10; % [Ci]

%, Datos para la funcion objetivo.

peso=[6 3 2 .05]; % Peso de los pardmetros.
numpar=length(peso);

dosis=800; % DmP

% Llamada al programa que contiene las
% coordenadas de la prostata.
[Xpros,ypros,xur,yur, Xrec,yrec|=coorpros;

% Llamo al prog. con el que creo la imagen de la
prostata.

{mues,muesint,muesi,muesint] tamprosx,corx,cor
v.prost,uretral cte xu yn alo.alol |=imagpros
{XPros,ypros,xXrec,yrec, Xur,yur);

% Llamada al prog. de la plantilla de posiciones.
[puntos,conta renglon contreng uretra}=rejilla
(prost,tamprosx,muesint],mues] uretral xuyu);

% Llamada al archivo del que obtengo la
ubicacion del recto.

[recto,rectol, prost,alo2]=Tec_ur{corx,cory,xrec,yr
eC.prost.cle.tamprosx);

% Generacidn aleatoria de la primera poblacion.
fuentes=0;
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mumpob=30;
cadenpos=round(rand{numpob_length({puntos)));

% Llamo al archivo que contiene los datos de la
% distribucién de dosis.

load dosisxy

mdosl=mdos1*CteTG_43;

% Fok kK Inicia el AG ok o ok ok sk ok
pobtrab=numpob;
pc=0.8;
pm=0.05;
Tepite=200; % N. de veces que se repite el
proceso.
Mat_res=zeros(repite,5);
Mat_pos=zeros{repite,conta);
for genera=1:repite,

genera

% Cruzas y mutaciones
[pobact,cadenpos]=cru_mut] (pobtrab,conta,caden
pos,pc,pm);

% Decodificacion.
[3Ly,auxfte]=tabcoord(pobact,cadenpos,puntos,con
ta);

% Calculos.
{errormin, errormax, mindosur,maxdosur,mindosrac
t,maxdosrect,error,prourt prorecl]=
calcdos3b(CENTRO,MAT DOS,mdosl,dosis,aux
fte,pobact,conta,mues,muesint, uretra, recto,x,y);

% Formo el vector resultados.
resuitados=zeros(numpob,numpar);
for pob=1:pobact,
resultados(pob,:y={error(1,pob) prourl(l,pob)
prorecl(1,pob) auxfte(1,pob)];
end

% Vector ideal & antj-ideal.
parametros—{errormin mindosur mindosrect

16;errormax maxdosur maxdosrect 10];

% Funcidn objetivo.



“ergs,jerprom,cadenpos, indmpobl=jerarg(pobact,
oumipob.iumpar,peso,conta, cadenpos, resultados,
carametros);

% Almacenamiento de resuitados.
Mat_res(genera,:)=[jergs(l,1) error(l,indmpob)
prourl(l.indmpob) proreci(l,indmpob).jerpromj;
Mat_pos{genera,:)=cadenpos{1,1:conta);
2nd

O

o *¥% Gréficas *¥F

¢ Drescodificacion
[xv.auxfte]=tabcoord{numpob.cadenpos,puntos,c
onta);

I=x(1,1hauxdte(1,1)),

yi=y (1,1 auxite(1, 1))

zumff=length{xf);

* 2 Graficas del algoritmo genético.
sex=1:1:repite;

figure

subplot(2,1,1)
plot(ejex.Mat_res(:,1),'%",ejex,Mat_res{:,5),'r:")
tile('Aptitud’)
viabel('Lp*/(Lp"+Lp°))
subplot(2,1,2)

rlot{ejex.Mat res(:,2),'k"
zile('Emrer en la dosis periférica’)
v.abel('Error promedio/DmP')
abel("Generacién")

T zure

sabple(2.1,1)

p-ot{ejex.Mat res(:,3),'%")
ile("Uretra’)

s zbel('Dosis/DmP"
subplot(2.1,2)
r.ot(ejex.Mat_res(:,4),'k")
ride('Recio’)

xlzbel('Generacidn’)
+.abei{'Dosis prom./DmP')

R

" Curva de isodosis final

“ 2 Céaleulo del tiempo para el mejor poblador
itempo=calcdos3c(CENTROMAT_DOS,mdosl
.Josis,.conta,mues,muesint, xf,yf)

“> Curvas de isodosis + préstata

[-otdos]=sumdosf(tamprosx,tiempo,mdos |, xf,yL);
1 Curvas de isodosis

L 2i=[1600 1200 800 600 200]; % Vector de
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% curvas de isodosis.
contour{ejex.gjey,totdos,vei}
title ("Curvas de isodosis [cGy[)
xlabel {'Bje x [mm]")

ylabel (Eje y [mm]")

axis (‘square")

grid off

%%Encimo la imagen de la prostata

hold on

prostl=prost;

for a=l:dength{xf),
prosti{yf(1,a),xf(1,a))=0;

end

contour(ejex,ejey,prostl )

colorbar

hold off

% Histogramas
ifdp1,dospros,dosmedur,dosmedreci=hisdvol(totd
os,muesint] ,muesl uretral, ...

rectol alo,alol alo2 xf dosis),

% Gréfica de conformidad.
[promper]=otrcal(totdos,muesint! mmues] dosis);
% **Q(rafica de la evolucidn del primer poblador
% Descodificacién
[x,y,auxttej=tabcoord(repite,Mat_pos,puntos,
conta);

% Figura de ias posiciones.

inc=ceil{repite*0.1);

for pob=1:inc:repite,
prosti=prost;
for a=1:auxf{te(1,pob),

prostl{y(pob,a),x{pob,a))=0;

end
figure
colormap(gray)
contour(ejex,ejey,prostl )
axis('square”)

end

dat_en=laciivi pese numpob pc pm repite];
dat sal=[numff tiempo dospros dosmedur
dosmedrec promper];

save grafil 2 totdos xf yf Mat res Mat pos tiempo
repite
saveresuitl2 dat ent dat sal

coorpros.m
function {Xpros,ypros,xur,yur,Xrec,yrec | =coorpres



% Programa que entrega las coordenadas xpros,
% ypros de la prastata, el recto y la uretra,

% Las varaibles en que se guardan los datos son:

% xpros, ypros para la prostata.
% xur, yur para la uretra.
% xrec, yrec para el recto.

% Coordenadas del contorno de la prostata.
cont=(0;

cont}=2.5; %lo cambio para mas pruebas a 0.75
centx=335;

centy=45;

ma=23;

%for rma=8:4:20, % Radic menor en yprosl.
% variable.

tme=rma-53; % Radio mayor en xprosl.
=0:0.03:(2*1.01*pi);

long=length{t);

yprosi=zeros(1,long);
xprosl=zeros(1,long);
xprosi=round(rma®cos(t))+centx;
yprosl=round(rme*sin(t))+centy;

% Eliminacion de las coordenadas de la uretra
% que se repiten.
indx=1;
for a=2:long,
if xpros1(1.a) ~= xprosl(i,a-1)
xpros(1,indxy=xpros1{1,a-1);
ypros(1,indx)y=ypros1{l,a-1);
indx=indx+1;
else
if yprosl(l,a}= yprosi(i,a-1)
xpros(1,indx)=xprosl1(1,a-1);
ypros(1,indx)=yprosi(l,a-1);
indx=indx+1,
end
if a==long
xpros(l,indx)=xprosl{l,a);
ypros{1,indx)=ypros1{1,a);
end
end
end

% Coordenadas del recto.
t1=pi/4:0.03:(3*pi/4);

longl=length(t1);

yreci=zeros(l,longl);
xrecl=zeros(1l,longl);

r=rma; % Radio del recto.
XMAx=max(Xpros j-centx;
xmin=min(xpros])-centx;
largo=xmax-xmin;
yrecl=round(rr*sin(t1))+centy-{rme+2+rr);
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xrecl=round(rr*cos(tl))+centx;

% Eliminacién de las coordenadas del recto que
% se repiten,
indx=1;
for a=2:longl,
if xreci(l,a) ~= xrecl(1,a-1)
xrec(1,indx)=xrecl(l,a-1);
yrec(1,indx}=yrecl(1,a-1);
indx=indx+1;
else
if yrecl(i,a)— yreci(l,a-1)
xrec(1,indxy=xrec1(1,a-1);
yrec( 1,indx)=yreci(l,a-1);
indx=indx-+1;
end
if a==long]
xrec(1,indx)=xrec1(1,a);
yrec(1,indx)=yreci{1,a);
end
end
end

% Coordenadas de la uretra.

2=0:pi/8:2%pi;

long2=length(t2);

vur=zeros{1,long?);

sur=zeros(1,long2);
xur=round(cont1*cos(t2)y+centx;

cont=cont +4;%+3 pasar abajo de yur cuando son
més curvas.

yur=round{cont! *sin(t2)y+centv+cont;
contl=contl+.5;

imagpros.m
function
[mues,muesint,muesl, muesintl ,tamprosx,...
corx,cory,prost,uretral ,cte xu,vu,alo,alol ...
=imagpros(Xpros,ypros,Xrec,yrec, Xur,yur)

% Con este programa calculo el tamafio de
% la matriz que contiene a la prostata y

% estructuras de interés. Obtengo también, la
% imagen de la prostata y la uretra.

% Variables que me entrega el programa.

% mues = # de puntos a muestrear en el VBext.
% muesint = puntos de muestrec en el VBext.

% corx = var. auxiliar para centrar la imagen
% cory = var. auxiliar para centrar [a imagen
% prost = 1s de la prostata.

% uretral = 1s de la uretra.

% cte = constanie que permite visualizar la



Y% tmagen

% Calculo del tamario de la matriz,

XIMin=min(Xpros};, xmax=max(Xpros);

% en xpros,

ymin=min{srec);, ymax=max(ypros); % en ypros.

longx=xmax-xmirn;
HOngy=ymax-ymin;

% Modificaciones para obtener una mairiz

cuadrada.
corv=ymin-1:
corx=xmin-1;
if longx >= longy
bandera=rem{longx,2);
if bandera=—=0,
tamprosx=longx+11;
tamprosy=longy+11;
eise
tamprosx=longx+10;
tampresy=longy+10;
end
cory={mi{1amprosx-longy)2)-cory;
corx=fix({tamprosx-longx}2)-corx;

tamprosy=tamprosx;

else
bandera=rem{longy,2);
if bandera=0,

tamprosx=longx+11;
tamprosy=longy+11;
else
tamprosx=longx+10;
tamprosy=longy+10;
end
corx=fixi{{tamprosy-longx)/2)}-corx;
cory=fin(itamprosy-longy)/2)-cory;
lamprosx=tamprosy,
end

% Inicializacién de variabies.
Drost=zeros{Iamprosy,tamprosx);

cte=128; % val. del pixel donde hay prostata.

mues1=length(xpros);

% Rellenado de la prostata.

% A} Ordeno los valores de ypros de menor a

%o mayor.

ordeny=(};, % var. aux. en el ordenamienio de los
orderx=0; % valores de ypros e Xpros.

VO=YProsTCory;
NOZKPros—Corx;
for a=1:(muesi-1j,
for b=muesl:-1:a+1,
if yo(1.b-1) > yo{l,b)
ordemv=yo(1,b-1);
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yo(l.b-1}=yo(1.b);
yo(1,b)=ordeny;

% Acomodo los valores de xpros.
ordenx=xo(1,b-1);
xo(1,b-1)=xo{1,b);
xo(1,b)=ordenx;

end
end
end

% Estas son los punto que utilizo para en ol HDR
de

% ia préstata.

muestintl=zeros(2,muesl);

muesintt(1,:)=xo;

muesintl (2,:=yo;

% Relleno la prostata.
alo=0;
for a=muesint1(2,1)muesintl (2,muesi),
viv=find(muesint! (2,:}=a);
ly=length{viy);
vi=viy(1);
v2=viy(ly);
xmin=min{muesint1{1,v1:vZ});
xmax=max(muesint1(1,vi:v2});
for b=xminxmax,
alo=alo+1;
prost{a,h}=cte;
end
end

% Seleccion de algunos puntos muestra, En el
% contorno del VB.
muesint=zeros(2,1};
coni=0;
for a=1:2:mues1,
cont=cont+1;
muesint(1,cont)=xo(1,3);
muesint(2,cont)=yo(1l,a};
end
mues=cent;

% Visualizacidn de {3 uretra.
hur=length{xur);
ordeme=0;
ordenuy=0;
yu=yurtcory;
XU=Xur+eor;
for a=1:(lur-1),
for b=lur:-1:a+1,
if yu(i,b-1) = yu(i,b)
ordemay=vu{l,b-1);
vu(1,6-1)=yu(1,b);
yu(l,b)=ordenuy;



% Acomodo los valores de xpros.
ordenux=xu(1,b-1);
xuf1,b-D=xu(1,b);
xu(1,b)=ordenux;
end
end
end

% Relleno inverso de la uretra.
ato1=0;
indx=0;
for a=yu(1}:yu(lur),
viy=find(yu == a);
ly=length(viy);
v1=viy(l);
v2=viy(ly):
xmin=min(xu{vi:v2));
xmax=max{xu{vi:v2));
for b=xmin:xmax,
inds=indx+1;
prost{a,by=0;
uretral(2,indx)=a;
uretral (1,indxy=b;
alo=alo-1;
alpl=alol+1;
end
end

rejilla.m

function  [puntos,contarenglon,contreng,uretra]
=rejilla(prost.tamprosx,muesintl mues],
uretral,xu,yu)

% Plantilia de posiciones, superposicién

% prostata-platilla y vector de posiciones

% validas.

% Variables que entrega:

% puntos= posiciones donde puede ser colocadas
% las agujas.

% conta =# de puntos.

% renglon = renglones en que podemos colocar %
agujas.

% contreng = # de renglones

% Plantilla de posiciones.
1amprosy=tanprosx;
cte=128;
increx=3s;
Increy=increx;
planilla=zeros(tamprosy,tamprosx);
for b=l:increx:tamprosy,

for c=l:increy:tamprosx,

plantilla(b,c)=cte;
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end
end

% Superposicidn de la plantilla y 1a prdstata.
cte=128;
prosyrej=cte*(prost & plantilla);

% Vector de posiciones validas.
% Obtencidn de las posiciones donde se pueden
% colocar los catéteres.
punt=70; % No. de puntos que puedo almacenar.
puntosl=zeros(2,punt);
confa=0; % no usar para oira cosa.
for e=1:tamprosy,
for b=1tamprosx,
if prosyrej(c,by==cte
conta=conta+1;
puntosl{1l,conta)=h;
puntosl(2,contay=c;
end
end
end

% Elimino posiciones donde se pueden colocar
% agujas que estin en el contorno % del VB.
% (las que corresponden a la prostata)
for a=1:mues],
for b=1:conta,
if muesint1(1,a)} = puntosi(1,b)
if muesint1(2,a) = puntos1{2,b)
puntos I(1,b)=0;
end
end
end
end
contb=0;
for a=1:conta,
if puntos1(i,a) ~—=0
contb=contb+1;
puntos(1,contb)=puntosl{1,a);
puntos(2,contb)=puntos1(2,a);
end
end
conta=conth;

% Elimino posiciones donde se pueden colocar
% agujas que estan en el contorno del VB.
% (las de Ia ureira).

lur=length(uretral );
puntos 1=zeros(2,conta);
puntosl=puntos(:,1:conta);
bandera={;
for a=1:lur,

for b=1:contb,



if uretral(l,a) == puntosl(i,b)
if uretral(2,a) == puntosi{2,b)
bandera=1
puntosl{l,b)=0;
end
end
end
end

% Selecciono solo ef centro de la uretra.
min=min{xu);
xmax=max(xu);
ymin=min(yu);
vimax=max{yu);
uretra=zeros{2,1);
uretra{i,] jJ=round({(xmin+xmax}/2);
uretra(2, 1 y=round{{ymintymax)/2);
contb=0;
if bandera=—=1
for a=1:conta,
if puntosi{l,a)~=0
contb=conto+1;
puntos(1,contb)=puntos!(i,a);
puntos(2.contb}=puntosl (2.a);
end
end
conta=contb;
end

% Vector con los renglones donde hay posicienes
% wvalidas.
a=round(iamprosy/S);
renglon=zeros{1,a);
contreng=1;
for a=2:conta,
if puntos(2,2) ~= punios{2,a-1)
rengion(contreng)=puntos(2,a-1);
confreng=conireng+1;
else
if a==conta
renglon{conireng J=puntos(2,a);
end
end
end

rec_ur.m
function {recio,reciel prostalo2)=...
rec_ ur(Corx,Cory,Xrec,yrec, prost,cte, lamprosx )

% Imagen del recto.

% Variables que me sntrega:

% recto = contiene ios 1s def recto.
IANPrOSy=tamprosx;

% Visualizacion del recto.
% A} Oredeno las coordenadas.

92

{ongi=length(xrec);
ordenrx=0;
ordenry=(;
yr=yrectcory;
XI=xrec+cor,
for &=1:(longi-1),
for b=longl:-1:a+1,
ifyr(1b-1) > vr(i,b)
ordenry=yr(1,b-1);
}’1"(1 :b_l ):yr( 1 1b);
yr{ 1, b)=ordenry;
% Acomaodo os valores de xpros.
ordenrx=xr{1,b-1};
xr(1,b-1)=xr{1.b);
xr(1,by=ordenrx;
end
eng
end

% Relleno el recto.
indx=0;
alo2=0;
for a=yr{1yr(longl},
viv=find{yr = a);
ly=length(viy);
vi=viy(l}),
v2=viv{ly);
xmin=min{xr{v]:v2)),
xmax=max(xr(v1:v2));
for b=xmin:xmax,
indx=indx+1;
prost(a,by=cte;
recto (2 indx)=a;
recto{(1,indx)=b;
alo2=alo2+1;
end
end

% Selecciono algunos puntos del recto.
ymax=max{yr);
indx=fnd(recto1(2,:)==ymax};
lindx=length{indx);
vix=rectol{1,indx);
viy=recto1{2,indx);
recto=zeros(2,lindx);

recto{1,=vix;

recto(2,:y=viy;

cruz_mutii.m
function

ipobact,cadenposi=cru_mutl(pobtrab,conta,

cadenpos,pe,pm)



% Cruza de padres v mutacion de los
% hijos de acuerdo a ciertos porcentajes.
% Eliminacidn de los individuos que se repiten.

% var de entrada:
% pobtrab, conta, cadenpos, pe,pm.

% var. de salida:
% pobact,cadenpos.

comnth=pobtrab; % contador del # de hijos.
bandera=0; % aux. en la formacion de parejas.
vpe=rand{1,pobtrab}; % # que determina si hay o
% no cruzas.
mascara=zeros(1,conta);
for pob=1:pobtrab,
vpm=rand(1,conta); % Generacion de mimeros
% aleatorios.
muta={ind{vpm <= pm}; % ;Hay muiacién?
Im=length(muta);
if vpe(1,pob) <= pe % condicion de cruza
conth=conth+1;
cadenpos(conth, I :contay=cadenpos(pob,1:conta);
% rutina de mutacién
mutz=find(vpm <= pm}; % ;Hay mutacién?
Im=length{muta);
if Im = 0 % cuando hay mutacion entonces ...
cadenpos{conth,muta}=xor(1,
cadenpos(conth,muta)}; % mutacion
end
if bandera == 1 % condic¢ion de pareja
auxiliar=cadenpos(pob,l:conta); % var.
auxiliar
mascara=round(rand(},conta)); % mascara
% de cruce
% rutina de cruzas
for a=1:conta,
if mascara(l,ay=1 % condicién de
% intercarabio genético
cadenpos(conth,a}=cadenpos{conth-1,a);
cadenpas(conth-1,a}=auxiliar(t,a);
end
end
end
if bandera=—0
bandera=1;
else
bandera=0;
end
else
if im > 0 % cuando hay mutacion entonces ...
conth=conih+1;
cadenpos(conth,muta)y=xor(1,
cadenpos(pob,muta)); % mutacién
end

end
end

% Correccidn del contador cundo no se forma
% la pareja de padres.
if bandera==1 % condicion de correccién
conth=conth-1;
else
conth=conth;
end

% * Eliminacion de los elementos que se repiten
% deniro de la poblacion. **+*
% Ubicacion de los elementos que se repiten.
for pob=1:conth-1,

bandera=find(cadenpos(pob,1:conta));

Ihandera=length(bandera);

if bandera > 0

for a=pob+1:conth,

rep=isequal(cadenpos(pob, 1 :conta),
cadenpos(a,l:conta));

ifrep==1
cadenpos(a,l:conta)y=zeros;
end
end
end

end

% Eliminacidn de los eiementos que se repiten.
pobact=0;
cadenpos2=zeros{1,conta);
for pob=1:conth,

bandera=find(cadenpos(pob, ] :conta));

Ibandera=length(bandera);

if Ipandera ~=Q

pobact=pobact+1;

cadenpos2{pobact,]:conta)=
cadenpos(pob,1:contaj;

end
end
cadenpos=zeros(pobact,conta);
cadenpos(1:pobact, 1 :contay~cadenpos2(1:pobact,
1:conta);

tabcoord.m

function [x,y,auxfte}=...
tabeoord(pobact,cadenpos,puntos,conta)

% Con este programa asocio la poscicidn de 1s

% y Os a su coordenada en el plano xy.

% Variables que me entrega:
% x1, y! = coordenadas de las posicines validas.
x1=zeros(1,1);



yl=zeros(1,1);
auxfte=zeros(1,pobact); % En esta var. guardo ¢l
% # de fuenetes en cada individuo.
for pab=1:pobact,
cont=0;
for a=1:conta.
if cadenpos{pob,a) ==1
con=coni+i;
x(pob,cont)=puntos(1,a);
y(pob,cont}=puntos(2,a);
auxfre(1,pob)=auxfie(i,pob}+1;
end

e |
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end

caledos3b.m

function
[errormin,errormax,mindosur,maxdosur,mindosrec
t, maxdosrect,etror,prourl prorec] J=calcdos3b...
{CENTROMAT DOS,mdos],dosis,auxfte,
pobact,conta,mues,muesint,uretra,recto,x,y)

% Calculos para la funcidn de evaluacion.

% Variables que entrega el programa.

% errormax = error Indx. respeto a la DmP

% mindosur = dosis min. a la vretra.

% maxdosur = dosis max. a la uretra.

% mindosrect = dosis min. al recto.

% maxdosrect = dosis méx. al recto.

“%error = suma del error respecto a la DmP
% prourl = dosis a la uretra.

% prorecl = dosis al recto.

%Proceso de céleulo.
promuestb=zeros(1,pobact);
puni=zeros(1,pobact);
vecdos(l, 1 mues)y=dosis;
error=zeros( 1, pobact);
tiempo=zeros(1,pobact);

% Célculos alrededor de la prostata.
for pob=1:pobact,
pmuestc=zeros(1,mues);
for a=1:mues,
pmuestd=0;
for fuen=1:auxfte(1,pob),
busx=abs(x(pob,fuen)-
muesint(1,a))+CENTRO;
busy=abs(y(pob,fuen}-
muesint(2,a))+CENTRO;
if (busx > CENTRO | busy > CENTRO) &
(busx < MAT DOS |busy < MAT DOS)
pmuestd=pmuestd+mdos i {busy,busx);
end
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pmueste{ 1 ,a}=pmuestd;
end
end

% Busco la dosis minima en cada poblador
dmin=min{pmuestc);

% Busco el tiempo para cada poblador
tiempo(1,pob)=dosis/dmin;

% Célculo de error respecio a la dosis deseada
error{ 1,pob)=surn{abs(tiempo(1,pob)*pmuestc-

andaail
VeCcaos; ),

% Tasa de dosis promedio alrdedor del VB.
promuestb( 1 ,pob)=sum(pmuestc)/mues;
end

% Buisqueda del error méximo y normalizacion,
error=error./{dosis*mues);
errormir=min{min{error}:
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errormax=max(max(error));

% Calculos en Ja uretra.
prourl=zeros(1,pob};
[r,lur]=size(uretra);
for pob=I1:pobact,
puri=0;
for a=1:lur,
for fuen=1:auxfte(l,pob),
busx=abs(x({pob,fuen}-
uretra(1,2))+CENTRO;
busy=abs{y(pob,fuen)-
uretra{2,a+CENTRG;
if busx > CENTRO | bugy > CENTRO &
(busx < MAT DOS |busy < MAT_DOS)
purl=puri+mdosl(busy,busx);
end
end
end
prourl (1,pob)=tiempo(1,pob)*purl/(lur*dosis),%
promuestb{l,peb)
end

% Busqueda de los mejores y peores elementos.
mindosur=min{min{prourl});
maxdosur=max{max{prourl }};

% Calculos en el recto.
prorecl=zeros(1,pob);
Irec=length(recto);
for pob=1:pobact,
precl=0;
for a=1:lrec,
cont=0;



for fuen=1:auxfie(1,pob),
busx=abs(x(pob.fuen)-
recto{1,a)+CENTRO;
busy=abs(y(pob,fuen)-
recto(2,a))+CENTRO;
if busx > CENTRO | busy > CENTRO &
(busx <MAT DOS | busy < MAT DOS)
preci=precl+mdosi(busy,busx);
cont=cont+1;
end
end
end
prorecl(1,pob)=tiempo(l,pob)*precl/(lrec*dosis);
end

% Bisqueda de los mejores y peores elementos.
mindosrect=min{min(prorecl)};
maxdosrect=max(max(prorecl));

jerarq.m

function

[jergsjerprom,cadenpos,indmpob]=jerarg(pobact,

numpob,numpar,peso,...
conta,cadenpos,resultados,parametros)

% Evaluacién de las propiedades de los
pobladores.

% Foérmula: Lpp=|sum peso*{xj(i)-
Xj(1)pi"no)]"(1/no).

% Lpp={sum peso*{xj(i}-xj{i)pi"no]*(1/no).
% Lpn=[sum peso*[xj(i)}-xj({n| no}*(1/no).
% donde no. niimero de objetivos evaluados.

% Variables de salida.

% jergs : Aptitud de los pobladores.

% cadenpos: Genotipo

% indmpob : Direccién del mejor polador.

% Inicializacién de variables.

Lpp=zeros(1,pobact); % Dif entre el valor

Lpn=zeros(l.pobact); % obt. y los fijos.

jergs=zeros(1,pobact);

jerprom=0;

for pob=1:pobact,

Lpp(1,poby=sum(peso(1,:).* (abs{resultados(pob,:)
-parametros(1,:)1));

Lpn(1,pob)=sum(peso(1,:).*{abs(resultados(pob,:)
-parametros(Z,:))));

jergs(1,pob)=Lpn{1,pob)/(Lpp(1,pob)+

Lpn{1,pob));

end

% Orden de acuerdo al mejor poblador.

95

jers=0; % var. aux. en el ordenamiento de los
% pobladores s=suma, p= no. de poblador.
pobaux=zeros(1,conta); % var. aux. en €l orden
%de fos indiv.
[mpob,indmpobj=max(jergs);
for pob=1:(pobact-1},
for b=pobact:-1:pob+1,
if jergs(1,b-1) < jergs(l,b)
jers=jergs(1,b-1);
jergs(1,b-1)=jergs(1,b);
jergs(1,b)yTers;
pobaux(},:}=cadenpos(b-1,:);
cadenpos(b-1,:}=cadenpos(b,:);
cadenpos(b,:y=pobaux(1,:);
end
end
end

% Promedio de la poblacién
jerprom=sum(jergs)/pobact;

% Actualizacién de la poblacién de trabajo.
if pobact > pobact
pobtrab=pobact;
else
pobtrab=pobact;
end

cadenpos{pobirab, | :conta)=cadenpos(pobirab,
1:conta);

caledos3e.m

function
[tempol=calcdos3c(CENTROMAT DOS mdosl
,dosis,.conta,mues] ;muesintl, x,y)

% Calculo del tiempo final.

% Variables que entrega el programa.
% tiempo
% Proceso de calculo.

tiempo=0;
anxfte=length{x);

% Célculos alrededor de la préstata.
for pob=1:1,
pmuestc=zeros( 1, muesl};
for a=1:muesl,
prauestd=0;
for fuen=1:auxfte(l,pob).



busx=abs(x(pob,fuen)-
muesintl (1, aN+CENTRO;
busy=abs(y{pob,fuen)-
muesintl(2,2))+CENTRO;
if {busx > CENTRO | busy > CENTRQ) &
(busx <MAT DQOS | busy < MAT DOS)
pmuestd=pmuestd+mdosi{busy,busx);
Yohpdv=hpdv+1/mdosl{busy,busx);
end
priueste(],a)=pmuestd;
end
end

% Busco la dosis minima en cada poblador
dmin=min{pmuestc);

% Busco el tiempo para cada poblador
tiempo=dosis/dmin;
end

sumdosfm

function
[totdos}=sumdosf{tamprosx,tiempo,mdosl,x,y)
% Caleule la dosis debida a varias fuentes.

% Inicializacion de variables.
posfie=length{x); % Vectores de pocisidén xy.
tamprosy=tamprosx,
totdos=zeros(tamprosy,tamprosx); % matriz
% acumulacién de dosis
mdosiF=iempo*mdosi;

% Repeticiones segln el # de agujas.

for pf=1:posfie,

[ys,Ixs]=size{tordos);
[lyd,Ixd]=size(mdos1f});

cenx=(Ixd+1)/2; % Ubicacién del centro de la
% fuente,

ceny=(lyd+1)/2;

cenx1=cenx+1; % posicién central en x+1.
ceny l=ceny+1; % posicién central en y+1.
cenx2=cenx-1; % posicion central en x-1,
cenyZ2=ceny-1; % posicion central en y-1.

% Operacion suma dependiete de la regdn en que
% se encuentre el punto de aplicacién de la
% fuente. Se tienen nueve regiones {ver apuntes).

% Regién I (sup. der.)
inix1=cenx1-x(pf); % Posiciones iniciales de ia
miyi=cenyi-y(pf); % mdos.
condl=lxs-cenx2-x(pf);
cond2=lys-ceny2-y({pf);
if (x(pf)<=lxs & y(pf)<=lys)

if {condl »=0 & cond2 >=0)

D
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m=0;
for b=iniyi:lyd,
m=m+1;
n=0;
for a=inix1:ixd,
n=n+1;
toidos(m,n)=totdos{m,n)+mdosifib,a);
end
end
else
if {cond! >=0) & (cenyl-y{pf) >=1) % Ril
m=0;
finy=cenytlys-y(pf}h; % o finy=inlyl+lys-1;
for b=iniyi:finy,
m=m-+1;
n=0);
for a=inix1:Ixd,
n=n+l;
totdos(m,n)=totdos(n,n)+mdos1{{b,a);
end
end
else
if (condl >=0} & {(cenyl-y(pf) <=0} % RIII
m=0;
aux2=0;
finy=ceny+lys-y(pf);
for b=1:finy,
m=y{pf)-ceny2+aux2;
n=0;
for a=inix]:Ixd,
n=n+l;
totdos(m,n)=totdos(m,n)+mdos1f{(b,a);
end
anx2=aux2+1;
end
clse
if (cenx1-x(pf) >=1)&(cond2>=0) % RIV
finx=cenx+ixs-x(pf);
m={);
for b=iniyl1:lyd,
m=m-+1;
n=0;
for a=inix1:finx,
n=ntl;
totdos(m,n)=totdos(m,n}+mdosi f{b,a);
end
end
else
if (cenx?-x(pf) >=1)& (cenyl-y(pf) >=1)
% RV
m=0;
finx=cenx+ixs-x(pf};
finy=cenv+lys-v{pf);
for b=iniyl finy,
m=m+1;



n=0;
for a=inix1:finx,
n=n+1;
totdos(m,n)=totdos{m,)+mdos1f{b,a);
end
end
else
if (cenx1-x(pf) >=1)& (cenyl-y{ph)
<=0} % RVI
m=0;
finx=cenx+lxs-x(pf);
finy=ceny+lys-y(pf);
aux2=0;
for b=1:finy,
m=y(pf)-ceny2+aux?;
n=0;
for a=inix1:finx,
n=n+l;
totdos(m,n)=totdos(m,n)+mdos1{{b.a);
end
aux2=aux2+1;
end
else
if (cenx1-x(pf) <=0) & (cond2>=0)
% RVIL
m=0;
fime=cenx+Ixs-x(pf);
for b=iniy1:1yd,
n=0;
aux1=0;
m=m+1;
for a=1:finx,
n=x(pf)-cenx2+auxl;
totdos(m,n)=totdos(m,n)+mdos1{(b.a);
auxl=auxl+1;
end
end
else
if (cenx1-x(pf) <=0} & (cenyl-
y(pf) >=1) % RVIII
m=0;
fimx=cenx-+ixs-x(pf);
finy=ceny-+lys-y(pf);
for b=iniy1:finy,
n=0;
aux1=0;
m=m+1;
for 2=1:finx,
n=x(pf)-cenx2+auxl;
totdos(m,n)=totdos(m,n}+mdos! f{b,a);
auxl=auxi+1;
end
end
else
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if (cenx1-x{pf) <=0) & (cenyl-
y(pf) <=0) % IX
m=0;
aux2=0;
finx=cenx+xs-x(pf);
finy=ceny+lys-y(pi);
for b=1:finy,
n=0;
aux1=0;
m=y(pf)-ceny2-+aux2;
for a=1:finx,
n=x(pf}-cenx2+auxl;

totdos{m,n)=totdos{m,nHmdosif(b.a);
auxil=aux1-+1i;
end
aux2=aux2+1;
end
end
end
end
end
end
end
end
end
end
end
end

hisdvo.m

function
[fdpl,dospros,dosmedur,dosmedrecl=hisdvol(iotd
os,muesintl,.

muesl,uretral rectol,alo,alol,alo2 xf,dosis)

% Histograma de dosis volumen.

S%**¥** Prostata sin incluir urefra y recto ¥*¥*%
% Inicializacion de variables.
totdosam=totdos; % Matriz auxiliar. Sobre ella
% hago la operacion de eliminar la ureira.
ndiv=(alo-zlo1-length(xf)); % partes en que se
% divide el intervalo.
cs=max(max(totdosaux)); % cota superio de
intervalo.

ejex=cs;

ci=min{min(totdosaix)); %750; % cota inferior del
% intervalo,

[r.c)=size(totdos);

inc={cs-ci)/ndiv; % incremento del intervalo.
frecp=zeros(1,ndiv}); % vector de frecuencia.
aux=ci+inc; % valor inicial de captura de frec.



cont=0;
dospros=0;
cuen=0;

lur=length({uretral }; % Para la uretra.
dosur=zeros(},tur}); % para la uretra.

for e=itiur, % Pengo NaNsen ja pos. dela
% uretra,
totdesaux(uretral (2,c),uretral{1,c))=NaN;
dosur(1,c)=totdos(uretral (2,c)uretral(1,c));
% p/! la uretra
end

% Obtencion del histograma de la préstata.
for a=aux:ine:cs, % ciclo de frecuencias.
marca=0;
cont=cont+1;
for =muesint1(2,1):muesint1({2,muesl),
% ciclo de renglones.
viy=find(muesint1(2,:)==r);
Iy=length(viv)
v1=viy(1);
v2=viy(lyy,
xmin=min{muesintI(1,v1:v2));
xmax=max(muesint1{i,v1:v2));
for c=xmin:xmax, % ciclo de columnas.
hayan=0;
haynan=isnan{totdosaux(r,c));
% =1 si hay n:ans
if haynan == 0 % si no hay nans

if (totdosaux(r,c) < a & totdosaux(r,c)>=

(a-nc))
marca=marcati;
frecp(l .conty=marca;
end
if a==aux
dospros=dospros+{totdosaux{r,c));
cuen=cuentl;
end
end
end
end
end
frecp(1,cont+} =marca+1;
dospros=dospros/cuen;

% Suma de Ia frecuencia de los eventos.
sumafp=sum(frecp);

% FDP
tdpp=frecp/sumafp;
fdpp 1={dpp/max{fdpp};

% Probabilidad acumulada

pacp=zeros(i,Ix);

pacp(1,170;

for a=1:1x,
pacp(l,a+1)=pacp(l,a)+fdpp(l.a);

end

% Grafica del HDV,
coordx=ci:ing:cs;
Ix=length{coordx);
HDV=1-pacp;

figure

Yosubplot(2,2,1)

piof{(i o coordx],[I HDV], k-

titte (HDV de la region”)

xlabel (Dosis {cGyl)

vlabel ('Volumen x100[%}"
ex=find(HDV > 0.95 & HDV< 96),
text(coordx(cx(1))+10,.95, Préstata’)
axis({0 ejex 0 1.05])

% Ak Uretl'?. ELE
dosur=sort{dosur);
dosmedur=sum(dosur)/lur;
ndiv=alol;
ci=dosur(1);
cs=dosur(tur);
ine={cs-ci)/ndiv;
frecur=zeros(1 ndiv);
cont=;
aux=ci+ing;
for a=aux:inc:cs,

marca={;

cont=cont+1,

for c=1:1ur,

if (dosur(1,¢) < a & dosur(1,c)>= (a-inc))
marca=marca-+i;
frecur(1,cont)=marca;
end

end

end

% Suma de la frecuencia de los eventos.
sumafur=sumn(frecur);

% FDP
fdpur=trecur/sumafur;
fdpi=sum(frecur/sumafur);

% Probabilidad acumulada

pacur=zeros{1,Ix);

pacur(1,1)=0;%fdpur(1,1};

for a=1:1x,
pacur{1,a+1y=pacur{l,a)+fdpur( 1,2}

end



% Grafica del HDV.
coordx=ci:inc:(cs-inc);
Ix=length({coordx);

HDVur=1-pacur;

hold

plot([0 ci coordx],[1 HDVur],'b:")

cx=0;

cx=find(HDVur < 0.45 & HDVur > 0.35);
text(coordx(cx(1)),.45, Uretra")

hotd off

% S 3 Rect{) sk
Irec=length(rectol);
for c=1:lrec,

dosrec(1,c)=totdos(rectol (2,¢),rectol{1,¢)};
end
dosrec=sort(dosrec);
dosmedrec=sum(dosrec)/Irec;
ndiv=alo2;
ci=dosrec(1);
cs=dosrec(lrec);
inc=(cs-ci)/ndiv;
frecur=zeros(1,ndiv);
cont=0;
aux=ci+inc;
for a=awx:inc:cs,

marca=0;

cont=cont+1;

for c=1:lrec,

if (dosrec(1,c) < a & dosrec(1,c)>= (a-inc))
marca=marca+1;
frecrec(1 ,cont)=marca;
end

end
end
frecrec(l,cont+1)=marcatl;

% Suma de Ia frecuencia de los eventos.
sumafrec=surm(frecrecj;

% FDP
fdprec=frecrec/sumafrec;
fdp2=sum(frecrec/sumafrecy;

% Probabilidad acumulada

pacrec=zeros(1,kx);

pacrec(1,1)=0;

for a=1:1x,
pacrec(1,a+1y=pacrec(l,a)+fdprec(1,a);

end

% Grafica del HDV,
coordx=ci:inc:cs;
Ix=length(coordx);
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HBVrec=1-pacrec;

hold

plot(J0 ci coordx],[1 HDVrec).'g-.")
ox=0;

cx=find(HDVrec > 0.7 & HDVrec < 0.8);
text{coordx{cx(1))+10,.7, Recto”)
plot(]dosts dosis],[0 11,'r-)
text(dosis-50,0.1,'800"

hold off



Glosario

ADN (Acido desoxirribonucleico) Macromolécula que contiene la informacion de las

células a su progenie.
Apex Extremo, terminacién o 4pice de una estructura.

Biopsia Tejido extirpado para su examen microscOpico a fin de confirmar ¢ establecer un
uir la evolucidn de una enfermedad.
Cistoscopia Examen directo de la uretra v la vejiga con un tubo dptice que lleva una luz en

su extremeo.

Epidurial Término que se refiere al espacio situado entre ja duramadre y la pared dsea de la

columna vy el craneo.

Esfinter Banda circular de fibras musculares que constrifien una via o cierran una abertura

natural del organismo
Fascia Tejido conjuntive fibroso de grosor v densidad variables.
Fuentes Se llama fuente al material radiactivo encapsulado.

Implante Con el términc implante, se hace referencia al ensamble de la fuente v el
aplicador que es un catéter 0 aguja {de plasticc o metal) que entra en contactc
con el tumor de manera intersticial, intracavitaria, transluminal o superficial

dependiendo de la aproximacidn quirdrgica que se tenga al volumen blanco.

Neoplasia Significa, literalmente, crecimiento nuevo. Las neoplasias pueden ser benignas o
malignas; en cualquier caso, son una proliferacion de células madre que crecen
sin adoptar una funcidén determinada. Se les considera benignas cuando son
inocuas al portador y de crecimiento lento, y malignas cuando se diseminan por
todo el cuerpo produciendo lo que se conoce como metastasis y con ello, la
muerte. Este dltimo tipo de neoplasia es lo que se denomina cominmente

cancer.
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Periné Parte del cuerpo situada por detrds del arco plbico y el ligamento subpubiano
inferior, por delante del extremo superior del coxis y por fuera de las ramas
inferiores del pubis, el isquion y los ligamentos sacrocidticos mayores. El periné
sujeta y rodea las porciones distales de los conductos urogenital y

gastrointestinal.

Prostatectomia radical retropubica Técnica quirtirgica empleada en el control de cancer
de prostata. El procedimiento consiste en remover completamente la prostata y
la capsula que la rodea con las vesiculas seminales, el ampula y los vasos

deferentes.
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