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INTRODUCCION

En medicina se realiza investigacion clinica en segmentos bien definidos llamados fases. Cada
fase de un estudio clinico estd destinada a proporcionar diferente informacién acerca del
nuevo tratamiento, por ejemplo la dosis, la seguridad y la eficacia. Las fases se denominan
fases |, Il y lll (Ver apéndice).

Antes de administrar una nueva terapia a los pacientes, debe comprobarse la hipdtesis de
investigacion subyacente, es decir, la explicacion de cdmo actla una nueva terapia, bajo
circunstancias artificiales controladas en un laboratorio. Esta etapa se llama investigacion
preclinica, y puede tomar afios convertir este conocimiento en una nueva terapia.

En esta fase es donde los modelos animales se usan para estudiar el desarrollo y evolucién de
las enfermedades y para probar nuevos tratamientos antes de administrarlos a los seres
humanos.

Si se comprueba que la investigacidn preclinica es satisfactoria, el patrocinador del estudio
clinico presenta una solicitud a las autoridades competentes (como la solicitud de Nuevo
Medicamento en Investigaciéon (IND) a la Administracion de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA)) para comenzar los estudios clinicos en humanos. Si se aprueba la
solicitud de Nuevo Medicamento en Investigacion, se puede comenzar la nueva terapia, lo
qgue incluye una serie de estudios para determinar si existen suficientes pruebas para
respaldar el avance a la siguiente fase de investigacion.

Los modelos animales son esenciales para mejorar la deteccion y caracterizacion funcional
del cdncer ademas de que proveen de un marco para desarrollar y validar nuevas terapias.
Son cruciales no sélo en el estudio de la oncogénesis y en el desarrollo de nuevos
medicamentos antitumorales, sino en el desarrollo de medicamentos (Valdés et al, 2009) y
terapias alternativas (Meritxell et al, 2006; Verhoeff et al, 2007) para otros tipos de
padecimientos. Los modelos animales intentan reproducir la patologia estudiada o Ia
respuesta bioldgica al tratamiento en investigacion por lo que la generaciéon de modelos
animales que repliquen de manera mas préxima el comportamiento clinico de las distintas
neoplasias es esencial para incrementar nuestra capacidad traslacional en oncologia y la
investigacidn clinica. Esto potenciara la comprension de los mecanismos patogénicos de los
distintos tipos tumorales o patologias, incrementando la capacidad de predecir su
comportamiento biolégico y de desarrollar farmacos mas efectivos para su tratamiento.

Es en la primera de estas fases, en la etapa preclinica, cuando los modelos animales son mas
importantes, ya que se intenta reproducir en el animal la enfermedad en cuestién, de forma
gue se manifieste lo mds similarmente posible a como lo hace en el ser humano permitiendo,
ademas, la aplicacién de técnicas de analisis que no seria posible aplicar en la especie
humana. Es en ésta fase en la que éste trabajo esta enfocado, buscando verificar la
aplicabilidad de tratamientos de radioterapia a animales pequefios con equipo médico
humano.



El objetivo de este trabajo fue realizar medidas experimentales de distribuciones de dosis
impartidas con haces angostos producidos por un acelerador lineal de 6 MV, utilizando
técnicas de dosimetria radiocromica y compararlas con calculos dosimétricos utilizando un
sistema comercial de planeacidn de tratamiento. Para ello se desarrollé un maniqui modular
con materiales plasticos tejido-equivalentes basado en la anatomia de una rata de
laboratorio Wistar tipica. Con estas mediciones se pretendié verificar la aplicabilidad de
tratamientos de radioterapia a animales pequefios con equipos médicos para humanos, asi
como realizar el control de calidad de tratamientos utilizados en protocolos de investigacién
preclinica con modelos animales, ademas de estudiar el efecto de la presencia de cavidades
de aire cerca de la zona a irradiar y verificar el desempefio del equipo en los limites de su
disefio en términos del tamafio del haz.

Esta tesis se divididé en 5 capitulos. El primero de ellos corresponde a los antecedentes, y en
él se define la microradioterapia y el uso de haces angostos, también se presenta un breve
resumen sobre la investigacion que trabajan en ella y el uso de equipos comerciales en la
misma, asi como la investigacion con modelos animales de la lesidén traumatica de médula
espinal, y su tratamiento con radiacién. En el segundo capitulo se describen los materiales y
equipos utilizados en esta tesis, el acelerador lineal, los colimadores, las peliculas
radiocromicas (PRC) y el maniqui desarrollado, ademas del sistema de planeacion de
tratamiento y el software de analisis utilizados. La metodologia se explica en el capitulo 3,
donde se detalla la dosimetria para conos y la calibracion de la pelicula, la simulacién del
tratamiento y la lectura y analisis de las PRC. El capitulo 4 presenta resultados y su discusion;
ahi se exponen y explican los resultados obtenidos para los 2 experimentos realizados,
incluyendo curvas de calibracién, curvas de isodosis, perfiles de dosis, histogramas de dosis y
de Distancia a la concordancia e indices gamma. Las conclusiones del trabajo se presentan en
el capitulo 5. Finalmente, se muestran las referencias bibliograficas consultadas y el
apéndice.



CAPITULO 1
CONCEPTOS BASICOS

1.1 Microradioterapia.

Muchas de las investigaciones actuales que evallan la respuesta terapéutica de diferentes
farmacos y tratamientos para el cancer se han enfocado en los agentes quimioterapéuticos.
Si bien la radioterapia es una importante modalidad terapéutica en los humanos, la
experimentacion de este tipo de tratamientos en animales se ha visto limitada por las
dificultades y desafios tecnoldgicos que implica. Los irradiadores animales son, aun, un
campo de investigacién poco explorado comparado con las invaluables aplicaciones de
sistemas animales de Tomografia Computada® (CT), Tomografia por Emision de positrones
(PET) e imagen por Resonancia Magnética (MRI) en la investigacion preclinica.

Los sistemas desarrollados para formar imagenes de animales pequefios generalmente llevan
el prefijo “micro” afiadido al acréonimo de la imagen, es decir, microCT, microMRI y microPET.
El avance en el desarrollo de este tipo de equipos asi como los grandes adelantos en la
generacién de biomarcadores basados en nanotecnologia son grandes incentivos para
incrementar el desarrollo de modelos preclinicos para cancer humano que constituyan una
plataforma para la investigacion en radioterapia.

La mayoria de los estudios de radioterapia para animales pequefios como ratas, ratones y
otros, implica la irradiacidon de tumores implantados en la espalda o en las patas (Stojadinovic
et al. 2006). Un numero limitado de estudios ha utilizado modelos animales para investigar la
radiosensibilidad del tejido sano, la mayoria mediante la irradiacién de todo el animal.

En un modelo animal que utilice las modalidades de imagen animal mas novedosas, los
investigadores pueden examinar imagenes de tomografia con muy alta resolucién espacial
para evaluar de manera exacta y precisa diversas respuestas bioldgicas. La incertidumbre en
la dosis proporcionada a los animales pequenos es, sin embargo, todavia considerable (Chao
et al. 2009).

La irradiacidon a pequeiia escala o microradioterapia (microRT) es el vinculo necesario para
poder estudiar la respuesta a dosis terapéuticas de radiacion con modelos animales. Los
avances en sistemas como los mencionados anteriormente, subrayan la necesidad de
desarrollar nuevas herramientas que permitan conseguir los requerimientos de alta
resolucidon espacial y temporal necesarios para las investigaciones clinicas de imagen vy
agentes terapéuticos utilizando modelos de animales pequefios. Sin embargo, la microRT es,
comunmente, ineficiente y dificil de conseguir. Los desafios son el uso de campos de
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radiacion relativamente pequefios y el requerimiento de localizacion mas precisa del haz que
los necesarios para la irradiacidn tipica en humanos. Por ejemplo, mientras que muchas de
las tolerancias espaciales clinicamente aceptables en humanos son mayores que 2 mm las
tolerancias para irradiaciones a animales pequefos pueden ser menores en un orden de
magnitud (Stojadinovic et al. 2007).

En un modelo de tumor animal clasico, las células del tumor son implantadas bajo la piel de
las extremidades posteriores teniéndose un tumor observable a simple vista (Stojadinovic et
al. 2006), por ello proveer una dosis precisa y homogénea cerca de la piel resulta mas
relevante y complicado que impartir una dosis de radiacién en una ubicacién precisa. Por
otro lado, nuevos modelos tumorales (como tumores pulmonares in situ) sugieren la
necesidad de irradiaciones mas conformales ya que la respuesta a la radiacién, tanto del
tumor como del tejido sano, serd alterada debido a las diferencias en el microambiente del
tumor. En tal caso es necesario entregar la dosis con precisién tanto en términos de
ubicacion como de cantidad.

El uso de modelos de animales pequefios en la investigacion de los efectos de terapias con
radiacion requiere de todo un montaje de equipo de imagen de alta resolucién, irradiadores
y sistemas de planeacidn que coincidan con el tamafio de los sujetos animales a investigar.

1.2 Desarrollo de equipos dedicados a microRT.

En los ultimos afos el uso de dispositivos dedicados para la colimacién y la inmovilizacion ha
hecho posible conseguir irradiaciones muy precisas en animales pequefios utilizando
irradiadores experimentales, consiguiendo campos de 5 mm o menos (Stojadinovic et al.
2006). Aun asi, los reportes de resultados obtenidos con prototipos de irradiadores para
animales aun son poco comunes. Stojadinovic y Low (2007) y sus colaboradores han
desarrollado un sistema de microirradiacién que usa fuentes radioactivas de Iridio (**%Ir) y
colimadores de tungsteno para generar un haz de fotones con un didmetro de 3.8 mm. Otros
grupos han utilizado simuladores clinicos (Jaffray et al. 2006) y equipos modificados de
microCT (Graves et al. 2007), para producir radiacién apropiada para estudios con animales
pequefios. Kiehl y colaboradores (2008) han reportado sus ultimos progresos en el desarrollo
de un sistema de microRT que permita la irradiaciéon craneal de animales pequefios. Este
sistema consiste en una fuente de alta tasa de dosis de **Ir con colimadores de aluminio,
motores de pasos y un sistema de fijacién del animal con marcas fiduciales, asi como el
software relacionado. Todos estos sistemas de microirradiacién han demostrado la capacidad
de producir haces de didmetros muy pequefios que pueden proporcionar la resoluciéon
espacial necesaria para irradiar animales pequefios. Con irradiadores tan especializados, la
incertidumbre espacial promedio del tratamiento es menor que 0.5 mm. La incertidumbre en
la dosis en microRT, sin embargo, es alrededor del 10% de |a dosis prescrita, lo cual excede el
error de 5% aceptado clinicamente (Chao et al. 2009).

Ademas, existen sistemas en desarrollo con los que se pretende lograr irradiaciones con
formas irregulares y hasta con intensidad modulada, con la precisién necesaria para ser
usados en modelos de animales pequefios (Schreiber y Chang 2009).



1.3 Uso de equipos comerciales para microRT.

Otra posibilidad es desarrollar sistemas de microRT mediante la adopcidon de equipos
comerciales ya existentes, tales como aceleradores lineales presentes en hospitales y clinicas,
en los que los sistemas de fijacion como mascarillas y marcos utilizados en radiocirugia y
radioterapia estereotactica pueden ser adaptados para su utilizacién con animales. A su vez,
la disponibilidad clinica de mini o micro colimadores multihojas (MLC) o colimadores
circulares (conos) en aceleradores convencionales o en unidades especialmente disefiadas
para estereotaxia o intensidad modulada permite producir haces suficientemente angostos y
precisos en su localizacion para utilizarse en microRT.

El uso de sistemas comerciales de radioterapia o de sistemas especialmente disefiados para
microRT proporciona toda una gama de energias y modalidades de irradiacién que se pueden
ajustar a las necesidades o a las capacidades del equipo de investigacién, asi como al tipo de
estudio que se pretenda realizar.

En la modalidad de fotones, las diferentes energias proporcionan diferentes distribuciones de
dosis en un animal o un maniqui. Los fotones con energias de MV no pueden suministrar
dosis suficientemente superficiales pero tienen una mejor capacidad de penetracion, lo que
permite irradiar animales mas grandes y ofrece proteccion a la piel. Ademads, los equipos que
proveen haces de fotones de MV suelen contar con sistemas dosimétricos, de calculo de
dosis y de modificacién del haz ya verificados y validados. Por otra parte, los fotones de kV no
pueden penetrar mucho pero proveen dosis mas superficiales que las de MV sus propiedades
de tamafio de penumbra y atenuacidén se ajustn mejor al tamano de animales mas pequeios,
como ratones. Los electrones de MeV proporcionan mejor homogeneidad en la dosis cerca
de la superficie, siendo asi candidatos para la irradiacion de células tumorales muy cerca de
la superficie o en placas de cultivo (Chao et al. 2009).

Un irradiador puede ser preciso en ubicacién espacial, mientras que el otro lo sea en la
imparticién de la dosis. Uno puede ser mejor aplicado a modelos de tumores animales
clasicos y el otro tal vez funcione mejor para modelos originales o pocos comunes. La
eleccidn del irradiador dependera de las necesidades que se tengan y del equipo con que se
disponga.

1.4 Haces angostos.

Los sistemas de microRT se basan en el uso de haces angostos, es decir, haces cuyo tamafio
de campo es comparable o menor que el alcance lateral de los electrones secundarios
asociados. Cuando esto ocurre, el Equilibrio Electrénico Lateral (LEE) no se alcanza. Esto,
aunado a las pequefias dimensiones del campo y a los pronunciados gradientes de dosis,
ocasiona que la dosimetria de haces angostos enfrente mayores dificultades que la de los
haces anchos convencionales de radioterapia.



La falta de LEE es el principal problema en la dosimetria de este tipo de haces ya que la sola
presencia del detector produce perturbaciones que vuelven dificil la interpretaciéon de las
mediciones. Ademads, los pronunciados gradientes de dosis presentes en haces angostos
ocasionan que la dosis absorbida cambie rapidamente con el tamafio del haz y a lo largo del
radio del mismo (Yang et al. 2008).

Varias caracteristicas del detector a utilizar deben ser consideradas, como tamafo y
resolucidén espacial, asi como sensibilidad y dependencia con la energia, entre otras. El
tamafio del detector en la direccidn radial determinara la extension del perfil del haz que
serd integrado en la lectura. Tipicamente detectores de estado sélido (como diodos de silicio)
o peliculas (ya sean radiograficas o radiocromicas) han sido usados para reducir las
perturbaciones que el tamafio del detector puedA generar. También existen otros detectores
cada vez mas utilizados, como cdmaras de ionizacion tipo pinpoint, detectores de diamante
natural, centelladores plasticos, etc. Comparaciones entre estos y otros tipos de detectores
han sido reportadas (Westermark et al. 2000), en las que se analizan sus respuestas y
comportamientos, tanto para distribuciones de dosis, curvas de dosis en profundidad (PDD) o
perfiles laterales (OAR), como para Factores de Dispersion (Sy).

También es necesario tomar en cuenta la respuesta en energia del detector debido a la
variacion en el numero de fotones dispersados de baja energia con el tamano de campo y
profundidad de medicién. En el caso de haces angostos, la contribucidon a la dosis de los
fotones secundarios es pequeiia, lo que resulta en una distribucion espectral diferente
comparada con la de los haces anchos, con los cuales los detectores son calibrados
normalmente.

Entonces, las mediciones experimentales estan sujetas a errores sistematicos debidos a la
falta de LEE, el tamano finito del detector y sus propiedades intrinsecas. Dichos problemas se
recrudecen al disminuir el tamafio del campo y discrepancias mayores que el 50% se han
observado en resultados experimentales utilizando diferentes técnicas y detectores (Yang y
Pino 2008). En un estudio en el que se compararon los S; y las PDD entre 43 instituciones
poseedoras de un acelerador Novalis de 6 MV (Li et al. 2006) se encontrd que los S; difieren
hasta un 100% mientras que las PDD en mas del 5%.

1.5 Lesidn traumatica de médula espinal.

La lesién traumatica de la medula espinal (LTME) es una de las afecciones neurolégicas de
mayor impacto en la vida de un individuo, afectando principalmente a la poblacion
econdémicamente activa. Puede ocurrir debido a un accidente, a un dafio o por enfermedad
de la columna vertebral o la médula espinal. En la mayoria de las LTME, los huesos de la
espalda o vértebras presionan la médula espinal ocasionando que se inflame o incluso se
desgarre el corddn espinal y/o sus fibras nerviosas. Esta enfermedad puede traducirse en una
discapacidad severa asociada a una alta mortalidad, siendo un problema de salud publica, ya
gue muestra una incidencia anual de aproximadamente 20 nuevos casos por cada millén de
habitantes (Diaz et al. 2002). Aunque un pequefio porcentaje de pacientes experimenta algun
grado de recuperacion espontanea posterior a la lesidn, en la mayoria de ellos persisten



sintomas severos permanentes, requiriendo tratamientos prolongados de rehabilitacion. Por
ejemplo, de los pacientes con traumatismo medular, el 32% presenta una paraplejia
completa, el 24% paraplejia incompleta, el 19% tetraplejia completa y el 21% tetraplejia
incompleta (Pagliacci et al. 2003).

Los indices de incidencia reflejan la necesidad de mejorar su prevencion, ya que a la fecha no
existen terapias que modifiquen de manera significativa su historia natural. Por otro lado, los
indices de prevalencia tienen un impacto en el sistema de salud y en la economia de
cualquier pais, sobre todo cuando se considera que el nivel de control de LTME aumentay la
expectativa de vida de pacientes con LTME continda incrementdndose. Los antecedentes
epidemioldgicos sefalan claramente que la LTME es un problema con una incidencia cada
vez mayor, que tiene repercusiones econdmicas y sociales muy importantes.

La LTME se presenta como un problema complejo y los esfuerzos experimentales
desarrollados hasta el momento, no han logrado encontrar una estrategia lo suficientemente
efectiva como para ser utilizada como terapia Unica. Se ha propuesto una gran variedad de
estrategias terapéuticas (farmacoldgicas, trasplantes, administracién de diversos factores
tréficos, etcétera) enfocadas a detener los mecanismos fisiopatolégicos desencadenados en
la etapa aguda de la lesién. Una de las estrategias mds novedosas y todavia en estudio es la
imparticién de bajas dosis de radiacién a la LTME.

1.6 Radiacion en el tratamiento de la LTME.

1.6.1 Inflamacién en la LTME.

Al producirse una LTME la capacidad propia de regeneracidn espontanea de las fibras
nerviosas se reduce, debido principalmente a la presencia de diversos factores inhibitorios de
la regeneracién que se sintetizan después de la lesidn, asi como al inadecuado balance en la
produccién de diversos factores tréficos (mecanismos de sefializacion intracelular
relacionadas con la supervivencia, la diferenciacidn neuronal y la plasticidad) y al desarrollo
de complejos eventos neuroquimicos autodestructivos que provocan dafo irreversible del
tejido nervioso (Diaz et al. 2002), como:

a) Pérdida de la regulacidn idnica, que lleva a la suspension del impulso nervioso y a la
acumulacién de liquido en los espacios intra o extracelulares.

b) Incremento del calcio libre intracelular, el cual activa diversas enzimas que a su vez
destruyen los componentes celulares, entre ellos la mielina, con lo cual se favorece el
proceso desmielinizante.

c) Liberacion de grandes cantidades de glutamato y aspartato, aminoacidos que actuan
como neurotransmisores, originando una intensa sobreexcitacion de las neuronas
viables, fendmeno conocido como excitotoxicidad.

d) Estrés oxidante, estado donde se pierde el balance entre la generacion de radicales
libres y la capacidad de las defensas antioxidantes para contrarrestarlos.



Después de producirse una LTME se inicia una importante respuesta inflamatoria, que se
caracteriza por la produccion de diversas proteinas pro-inflamatorias. La inflamacién
generada después de la LTME favorece una disminucién en la capacidad de recuperacién
dada por la formacidn de la cicatriz fibrosa, la formacién progresiva de cavidades quisticas y
la muerte de las neuronas y los oligodendrocitos (células que forman la vaina de mielina) ya
sea por apoptosis o por necrosis.

Autores como Meritxell y colaboradores (2006) sugieren que las moléculas especificas que
promueven la inflamacién juegan un papel muy importante en la neuropatologia del dafio
secundario, por lo que se ha propuesto desarrollar diversas estrategias para modular la
respuesta inflamatoria después de la lesidn. Una de ellas es el uso de la radiacidn.

1.6.2 Radiacion contra la inflamacion.

La radiacién a dosis bajas ha sido usada de manera efectiva en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias agudas y crénicas asi como en padecimientos degenerativos
acompafados de dolor. Las dosis aplicadas son comUnmente una fraccién (alrededor de 10%)
de las que se usan en radioterapia (RT) para el tratamiento del cdncer (Schaue et al, 2005). Si
bien matar a las células es el sello distintivo de la RT para el cancer, el mecanismo subyacente
a los efectos terapéuticos de dosis bajas de RT es menos conocido. Datos clinicos y estudios
in vivo sugieren que la radiacion a dosis bajas tiene un efecto antiinflamatorio y esto
contribuye a la efectividad de la RT en el tratamiento de enfermedades benignas (Trott,
1994). Esto contrasta los efectos inflamatorios observados a altas dosis.

Se sugiere que el efecto antiinflamatorio de la radiacién se debe a que la misma puede
afectar a las células en el reclutamiento de células inflamatorias hacia el tejido afectado,
sobre todo a dosis bajas.

1.6.3 Uso de modelos animales para el estudio de la LTME.

Aunque la eficacia clinica de la radioterapia de dosis bajas (RT-DB) en el tratamiento de la
LTME o de enfermedades agudas y crénicas se ha demostrado en varios estudios, existe
escasa informacidn respecto a la estrategia de tratamiento éptimo. Los estudios individuales
han aplicado dosis que varian en una rango de 0.3 a 4 Gy por sesidn, con dosis totales de
entre 3 y 40 Gy. Ningun estudio dosis-respuesta para determinar la dosis dptima de RT-DB
para el tratamiento de la inflamacion se ha realizado en seres humanos hasta ahora; sin
embargo, muchos grupos de trabajo avanzan en la investigacién preclinica del efecto
antiinflamatorio de la radiacién.

Como se menciond en incisos anteriores (seccidén 1.1), la irradiacién de animales no es una
tarea sencilla, pues es necesario desarrollar irradiadores de acuerdo al tamafio de los
animales que se utilizaran o al menos adaptar los dispositivos clinicos disponibles para lograr
los campos pequeiios y la precision y localizacién necesarios para modelos animales. Esta
ultima opcidén es la mas comun, en la que existen dos tendencias en la investigacién
preclinica: utilizar equipos de ortovoltaje para obtener distribuciones de dosis superficiales o



usar aceleradores lineales, generalmente de 6 MV y dedicados a radiocirugia, que
proporcionan mayor penetrabilidad y mejor precisién.

Ejemplo de esto es el grupo de Kalderon et al (1996) que utilizé una unidad hibrida de
ortovotaje operando a 320 kV que aplicé un tratamiento de dosis Unica de 17.5 a 20 Gy en las
semanas 1, 2, 3 y 4 posteriores a la lesidn, encontrando que la radiacién fue efectiva en
prevenir la degeneracion del tejido cuando se aplicé dentro de la tercera semana posterior a
la lesion.

Hildebrandt y colaboradores (1998) utilizaron una unidad de rayos X Gulmay D3-225X
colimada con un tubo de plomo de 4 cm de didmetro para irradiar ratones a 200 kV y
observaron que dosis de radiacién menor o igual que 1.25 Gy decrecen significativamente la
produccién de Oxido nitrico. Esto es de particular interés en el contexto de la RT
antiinflamatoria ya que la alta y sostenida producciéon del mismo ha adquirido gran interés
como posible blanco terapéutico en el tratamiento de la inflamacién.

Usando un linac, Meritxell et al. (2006) han irradiado ratones con acelerador de 6 MV para
determinar los efectos de la RT-BD en la respuesta inflamatoria y caracterizar los mecanismos
detrds de estos efectos. Chao et al. (2008) evaltan el uso de haces de electrones de 6 y 18
MV para irradiaciones a animales pequefios.

En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Sudrez” (INNN), el
grupo de Galvan Herndndez y colaboradores (2008) realizé un estudio piloto, en el cual 36
ratas hembras fueron sometidas a una LTME por contusién moderada y tratadas con
radiacion ionizante a una dosis de 14 Gy en un equipo de 6 MV. El tratamiento fue
administrado a diferentes tiempos (2 h, 1, 2, 7, 14 dias) después del dafo y los resultados
mostraron una mejor recuperacién en los animales tratados con radiacién ionizante 2 h
después de la lesidon. Actualmente, con base en la informacién de este estudio, el grupo
trabaja en el protocolo de investigacién Efecto de la Radiacion ionizante a dosis bajas como
estrategia terapéutica en la recuperacion funcional de la lesion traumdtica en médula espinal
en ratas para evaluar la mejor dosis de radiacion utilizando un plan de tratamiento que
incluye dos arcos coplanares que imparten dosis de 2, 4, 10 y 14 Gy para poder establecer el
mejor tiempo y la mejor dosis neuroprotectora en ratas con LTME. Dada la importancia de Ia
precisién en la determinacién de la dosis absorbida, ya que el éxito del protocolo (y el futuro
tratamiento de la LTME en humanos) depende de la identificacion de la dosis apropiada para
el mismo, el propdsito de esta tesis fue verificar la aplicabilidad de este tipo de tratamientos
en animales pequefos con equipo médico humano, comparado distribuciones de dosis
medidas con las calculadas por el sistema de planeacidon de tratamiento.



CAPITULO 2
MATERIALES

2.1 Caracteristicas del acelerador y los colimadores.

2.1.1 Acelerador lineal.

Un acelerador lineal de alta energia (o linac) es un equipo médico usado para tratamientos
de radioterapia. Esta constituido por un cabezal unido a un soporte que permite orientarlo
segun las necesidades y técnicas de tratamiento. Su funcién consiste en acelerar electrones
en linea recta, proporcionandoles energias considerables, del orden de varios MeV (Khan,
1994).

El principio fisico del funcionamiento de un linac consiste en acelerar por etapas un grupo de
electrones producidos en un “cafién de electrones” por efecto termoidnico. Los electrones
son inyectados en “paquetes” en una guia de ondas con una energia inicial elevada y de
forma coherente que les permite viajar en las ondas de radiofrecuencia producidas, ya sea
por un magnetroén, el cual se usa, en general, para producir radiacién de una sola energia (6
MeV) o por un klystron, el cual puede amplificar las ondas que genera, lo que da mayor
aceleracién a los electrones y se pueden obtener diferentes y mas altas energias (6, 9, 12, 15
y 18 MeV). La guia de ondas presenta una serie de secciones de distinta longitud, cuya
polaridad cambia de acuerdo con los impulsos emanados de la fuente de radiofrecuencia
dirigiendo las ondas sobre las que viajan y son acelerados los electrones. Cada segundo se
aceleran de 100 a 500 paquetes de electrones, siendo la energia de los mismos a la salida
tanto mayor cuanto mas largo es el tubo acelerador. La alta energia de este haz de electrones
permite que sea Util para el tratamiento de lesiones superficiales, utilizando el linac en modo
de electrones. Si se desea conseguir una mayor penetracion, el modo de fotones es el mas
adecuado. Estos fotones se producen al hacer incidir los electrones sobre un blanco de
numero atdmico (Z) alto, en general de tungsteno, en el que dichos electrones son
desacelerados produciéndose radiacion de frenado. La energia del haz, tanto de rayos X
como de electrones, es proporcional a la longitud del acelerador y a la intensidad del campo
eléctrico dentro de la cavidad.

Un filtro de aplanado da homogeneidad a la distribucién angular de la radiacién producida.
Generalmente es de bajo numero atdomico y se utiliza sdlo cuando el acelerador opera en
modo de rayos X.

Bajo el filtro de aplanado se colocan camaras de ionizacidon para monitorear la dosis y la
rapidez de dosis que seran impartidas al paciente. Finalmente, colimadores (primarios,
secundarios, multihojas) y otros accesorios dan forma y tamafio al campo de radiacién.
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El centro del campo esta marcado por la sombra que proyectan dos alambres finos cruzados
que se encuentran dentro del colimador al encenderse la luz de campo producida por el foco
de campo. Las distancias entre la fuente de radiacién y la superficie del paciente (SSD), entre
la fuente y el isocentro o cualquier otra distancia que se requiera para calibrar el haz de
radiacion, son indicadas por la regla dptica. Las coordenadas y el isocentro del equipo son
ubicados por un conjunto de laseres situados en las paredes laterales, frontales y en el techo
del bunker que se cruzan en el isocentro del equipo.

2.1.2 Acelerador Novalis de 6 MV.

Los linacs pueden estar o no dedicados a un tipo de tratamiento especifico. Aquellos linacs
gue son dedicados cuentan con equipo adicional unido permanentemente a ellos que les
permite realizar tratamientos muy especificos y de alto nivel.

Un ejemplo de estos linacs dedicados es el acelerador lineal utilizado en este proyecto (Fig.
2.1) un sistema Novalis propiedad del INNN. Este equipo fue desarrollado exclusivamente
para tratamientos de radiocirugia y radioterapia estereotdctica fraccionada. Es capaz de
impartir tratamientos craneales y extracraneales utilizando técnicas de fijacidon estereotdctica
con y sin marco y se caracteriza por una gran flexibilidad en la planeacién e imparticion de la
dosis, siendo un dispositivo que utiliza multiples arcos no-coplanares, campos estdticos o
radioterapia y radiocirugia de intensidad modulada (IMRT e IMRS, respectivamente) para dar
tratamientos conformales.

FIGURA 2.1 Acelerador Novalis.

El equipo Novalis es una unidad de tratamiento de megavoltaje modificada por BrainLAB
basada en el equipo Varian Clinic, el cual opera sélo en la modalidad de fotones, con una
Unica energia de 6 MV pero con un rango de tasas de dosis clinicamente utiles de hasta
800 Unidades monitor por minuto (UM/min). El equipo esta calibrado para que, a una
profundidad de 5 cm y utilizando técnica isocéntrica, 1 UM imparta 1 cGy.

El méaximo tamafio de campo de esta unidad es de 10 x 10 cm? con un tamafio de campo
clinicamente utilizable de 9.8 x 9.8 cm®. Un micro-colimador multihojas (mMLC) esta
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instalado bajo los colimadores primarios como un componente integrado de la unidad de
tratamiento (Fig. 2.2a). Dicho colimador cuenta con 26 pares de hojas; los 14 pares centrales
cuentan con hojas de 3 mm de grosor, los 6 pares de hojas intermedias son de un grosor de
4.5 mm, mientras que los 6 pares de hojas externas son de 5.5 mm; todos estos grosores
medidos al isocentro. El sistema de colimacidn asegura una transmisién menor que el 2% y
una precisiéon de 0.1 mm en el re-posicionamiento de las hojas. Conos circulares (Fig. 2.2b) de
diferentes didametros (4, 6, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5 y 20 mm en el isocentro) pueden ser
montados bajo el mMLC.

a)

FIGURA 2.2 (a) Colimador mMLC, (b) conos circulares.

La distancia entre el mMLC vy el isocentro es de 41 cm, mientras que la distancia entre el
fondo de un cono circular y el isocentro del equipo es de 29 cm.

El sistema se usa para radiocirugia de cabeza y cuello, incluyendo tratamientos funcionales,
utilizando métodos guiados por imagen basados en marcos de fijacién especiales:

e El sistema no invasivo de mascara (Fig. 2.3a) en el cual un plastico termo-moldeable
se ajusta a la cabeza del paciente, y se fija a un marco unido a la cama del equipo,
otorgando precision estereotactica en la reproducibilidad del posicionamiento del
paciente en los tratamiento fraccionados.

e La fijacion en radiocirugia se consigue utilizando un marco especial, en el que unos
tornillos ceramicos se fijan, previa anestesia local, al craneo del paciente,
inmovilizdndolo a la cama de tratamiento de una manera mas precisa (Fig. 2.3 b).

12



FIGURA 2.3 (a) Sistemas de fijacion para tratamiento fraccionados y (b) para radiocirugia.

El sistema BrainLAB requiere que todos los planes de tratamiento estén basados en imagenes
de tomografia computada (CT) como referencia primaria de localizacién, a la cual se le
fusionan imdagenes de resonancia magnética o de PET para la delineaciéon y ubicacién de
lesiones y érganos de riesgo. Una caja de localizacion (Fig. 2.4a) con marcas fiduciales radio-
opacas en sus costados se fija a cualquiera de los dos marcos durante la CT, permitiendo la
localizacion estereotactica en los sistemas de imagen y de planeacién del blanco y los
organos de riesgo. Al momento del tratamiento, la cabeza del paciente es inmovilizada
sujetando el marco a la cama. Una nueva caja de localizacién (Fig. 2.4b) utiliza plantillas
generadas por computadora para alinear el blanco al isocentro utilizando los laseres del
bunker. Después se realizan ajustes finos en la cama para asegurar una alineaciéon precisa de
isocentro para cada dngulo de la cama.

a)

FIGURA 2.4 (a) Caja de localizaciéon para la CT y (b) Caja de localizacion del blanco.

Los datos del sistema de planeacién de tratamiento (TPS) pueden ser exportados
directamente para su registro y verificacion.
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La unidad es capaz de impartir una alta dosis de radiacion de diversas formas:

e Arcos circulares con conos,

e Haces conformales usando mMLC,

e Arcos conformales utilizando mMLC,

e Arcos dindmicos conformales con mMLC e

e Intensidad Modulada (IMRT o IMRS) con mMLC en modalidad “step-and-shoot” o

dindmica.

El TPS de esta unidad, el sistema BrainScan, incluye dos métodos de calculo de dosis, el
método Clarkson y el método de haz de lapiz (pencil beam), siendo necesarios datos
dosimétricos especificos para cada uno de ellos.

2.2 Dosimetria.

2.2.1 Sistemas dosimétricos utilizados en hospitales.

El uso de radiacidon ionizante, asi como las nuevas y elaboradas técnicas de tratamiento, han
hecho evidente la necesidad de llevar a cabo acciones sistemdticas para garantizar la calidad
de los tratamientos de radioterapia, y esta necesidad se justifica en el requerimiento de
proporcionar a los pacientes el mejor tratamiento posible.

El control de calidad en radioterapia se define como las acciones llevadas a cabo para
recuperar, mantener y/o mejorar la calidad de los tratamientos (Niroomand-Rad et al. 2000).
Una de estas acciones es la dosimetria hospitalaria, la cual se ocupa de medir y valorar las
caracteristicas de los haces de radiacion, con el fin de contribuir a la correcta planificacidn,
aplicacién e investigacién de las técnicas radioldgicas a disposicion de la medicina.

El método mds empleado para la determinacion de la dosis absorbida en agua para
mediciones absolutas se basa en medidas realizadas con cdmaras de ionizacion. Sin embargo,
otros dosimetros secundarios como las peliculas radiograficas (PR), las peliculas
radiocromicas (PRC) y los dosimetros termoluminiscentes (TLD), también se utilizan para
realizar medidas. Su uso depende del sistema a estudiar, ya sea en la determinacién de la
dosis en un punto o en la realizacién de mediciones relativas, gradientes de dosis,
comparacion de distribuciones de dosis para verificaciones de tratamiento en IMRT, etc.

2.2.2 Peliculas radiocromicas.

Con la reciente mejora en la exactitud y la precisién de la respuesta de las peliculas, asi como
su robustez y facilidad de uso, los dosimetros radiocrémicos se han vuelto cada vez mas
populares en aplicaciones médicas y no médicas.

A diferencia de las PR, las PRC no requieren un procesamiento especial; al contrario de los
TLD, su respuesta no se pierde al ser leidas. Proveen una exactitud y precisién aceptables,
ademas de ser faciles de manejar y de analizar.
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Las PRC estan constituidas basicamente por un plastico mezclado con un precursor de tinte
radiocromico que origina un color determinado cuando las peliculas son expuestas a
radiacidon ionizante o luz ultravioleta. EI cambio de color se debe al rompimiento de enlaces
quimicos, formacién de radicales libres o iones y sus reacciones subsecuentes. Dado que la
intensidad de color adquirido por la PRC depende de la dosis impartida a la pelicula, ésta
puede ser utilizada para cuantificar la dosis y su distribucion espacial. El intervalo de dosis util
varia dependiendo de las proporciones de los materiales de los cual sean fabricadas.

En la actualidad, diversos dosimetros radiocrémicos en forma de peliculas delgadas y
gruesas, geles, soluciones liquidas, entre otros, estdn siendo usados para dosimetria de
rutina con radiacién ionizante, en intervalos de dosis de 102 a 10° Gy y de rapidez de dosis
de hasta 10" Gy/s, dependiendo del tipo de dosimetro y del material del que esté fabricado
(Niroomand-Rad et al. 1998).

Estos dosimetros, con una muy alta resolucién espacial y relativamente pequeiia variacién en
la sensibilidad, son practicamente insensibles a la luz visible, lo que ofrece un manejo y
preparacioén a luz ambiental sin necesidad de un cuarto oscuro.

2.2.2.1 Pelicula Gafchromic® EBT2.

El uso de las PRC es habitual como sistema de verificacidon de tratamientos en la radioterapia
actual. International Specialty Products’ (ISP) es el Gnico productor de peliculas
radiocromicas de uso médico, ya que cuenta con la patente de la técnica radiocromica
GafChromic®. Esta cuenta con diferentes modelos de PRC, cada uno con un rango de
sensibilidad diferente abarcando practicamente todo el rango de dosis terapéuticas. Sin
embargo, debido a cambios y mejoras, muchos modelos tienden a ser descontinuados y
actualmente lo mas frecuente en radioterapia es el uso de peliculas GafCrhromic® EBT2
debido a su mayor sensibilidad, a su mayor rango util de dosis, su composiciéon similar al
tejido (Zetec de 6.84) y sobre todo a su buena resolucidn espacial (de hasta 1200 lineas por
mm) limitada sélo por el tamafio del polimero activo. Estas peliculas son una version
mejorada de las peliculas EBT (segun el fabricante), utilizando el mismo componente activo
pero incorporando un tinte amarillo que brinda dos grandes ventajas frente a las PRC
antecesoras:

e La seial proveniente del tinte amarillo en el canal azul puede ser usada para mejorar
la precisién en la respuesta a la dosis realizando ajustes para las pequenas diferencias
en la respuesta en la pelicula.

e El tinte amarillo protege la capa activa de la exposicién a rayos UV y a la luz visible,
reduciendo hasta 10 veces el oscurecimiento de la pelicula debido a estas fuentes.

La pelicula EBT2 tiene un rango de dosis util de 1 cGy a 10 Gy si se mide en el canal rojo,
aungue puede llegarse hasta 40 Gy si se utiliza el color verde. La coloracion de la pelicula se

2 International Specialty Products, 1361 Alps Road Wayne, NJ07470 USA
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registra practicamente en tiempo real, tiene un ligero crecimiento después de la irradiacion,
por lo que es necesario dejar estabilizar las peliculas antes de ser leidas. El fabricante
recomienda dejar pasar de 1 a 2 horas después de la irradiacién antes de escanear las
peliculas, pero para asegurar la estabilidad de la respuesta, se decidié reposar las peliculas
por 24 horas segun protocolos ya establecidos (Niroomand-Rad et al. 1998).

Al igual que las peliculas antecesoras, la EBT2 puede cortarse, sumergirse en agua y limpiarse
con agua o alcohol; no obstante, debido el estrés del corte o la posible penetracién del agua,
se aconseja utilizar las peliculas 24 horas después de su alteracidon para evitar cambios en el
arreglo del polimero activo debido al estrés.

Al igual que la EBT, la respuesta de la EBT2 depende de la orientacién con la que se escanee.
Sin embargo, puede facilmente digitalizarse con un escdner de cama plana, siendo la mejor
sefial la del canal rojo, ya que el pico de absorcidon del componente activo se encuentra en los
636 nm con un pico secundario en los 585 nm. La pelicula ha sido formulada de manera que
su respuesta a los fotones es practicamente independiente de la energia entre los 60 keV y
la region de los MeV.

En este trabajo se utilizaron peliculas EBT2 de 8 x 10 pulgadas provenientes del lote nimero
F04090901, proporcionadas por el laboratorio de Fisica Médica del INNN.

2.2.2.2 Ventajas de las PRC sobre otros dosimetros.

Las PRC tienen varias ventajas en comparacién con los dosimetros mas comunes en un
hospital. Comparandolas, por ejemplo, con las peliculas radiograficas, las PRC poseen la
ventaja de no necesitar un proceso de revelado para ser analizadas. Ademas, tienen un
intervalo de dosis util mayor. Cotejandolas con los TLD, se encuentran dos grandes ventajas:
la posibilidad de realizar medidas de distribuciones de dosis y la permanencia de la
informacién, lo que no permiten los TLD ya que la informacién es borrada al ser leidos.

2.3 Diseio y caracteristicas del maniqui.

Para verificar las caracteristicas de un haz de radiacién y su interaccién con un medio de
interés se utilizan objetos hechos de materiales que absorban y dispersen radiacién de una
manera muy semejante al cuerpo humano. Estos objetos son llamados maniquis. En la tabla
2.1 se muestran las propiedades de algunos de los materiales utilizados comidnmente en la
fabricacion de maniquis como equivalentes de tejido cuando se irradian con energias
utilizadas en radioterapia.
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Material Composicién pm(g/cm3) pe(e’/g) Zefectivo
Agua H,0 1.00 3.3x10% |7.42
Poliestireno | (CgHs)n 1.04 3.24 x 10 | 5.69
PMMA (lucita) | (CsO,Hs)n 1.18 3.24x 10 | 6.48
Agua Sélida® Resina epoxica | 1.013-1.030 | 3.24 x 10** | 5.95-6.62
Polietileno (CHa)n 0.92 3.44x102 | 6.16

TABLA 2.1 Composiciones, densidades (pm), densidades electrdnicas (pe) y Z efectivos de los
materiales tejido-equivalentes mas comunes en la construccion de maniquis (Khan, 1994)

® La composicién y propiedades fisicas del agua sélida dependen del fabricante
(ICRU 72, 2004)

Los maniquis mds comunes usados en radioterapia son de forma cubica y paredes de lucita y
se llenan de agua hasta cierto nivel (aproximadamente 40 cm). Los hay desde los mas simples
y completamente manuales, hasta los mas complejos que funcionan automdaticamente. En
los protocolos establecidos para determinar la dosis absorbida se recomienda el uso de
maniquis de agua. Las dimensiones de un maniqui deben ser tales que, para el campo de
mayor tamano a emplear o calibrar, exista un margen de 5 cm en los 4 lados a la profundidad
a la que se va a realizar la medida; de igual modo debe haber un margen de 5 cm por debajo
de la maxima profundidad.

El objeto de este proyecto fue estudiar las distribuciones espaciales de la dosis impartida a
ratas Wistar durante su tratamiento en investigaciones preclinicas en el INNN, por lo que fue
necesario el disefio y construccion de un maniqui de Polimetilmetacrilato (PMMA o Lucita)
morfolégicamente parecido a una rata. Las dimensiones y caracteristicas principales del
maniqui se obtuvieron de una tomografia de una rata de aproximadamente 240 g utilizada
en el protocolo de investigacién mencionado en la seccién 1.6.3, colocada sobre una base de
fijacion.

El maniqui fue diseflado de manera modular, es decir, como un arreglo de rebanadas
intercambiables entre las cuales se coloca la PRC. Estda compuesto por rebanadas de
diferente espesor, todas ellas con un inserto cilindrico de material hueso equivalente (hueso
trabecular, Gammex, Inc.) de 4 mm de diametro que representa la columna; pueden ser
colocadas para trabajar el maniqui por secciones, dependiendo de la seccién se quiera
estudiar.

Varios casos de estudio son posibles debido a la construccién de las piezas intercambiables
gue forman la parte central de maniqui, que son:

e 7 piezas semielipticas de 4 mm de ancho, 35 mm de alto con eje mayor de 60 mm vy
eje menor de 40 mm, con un hueco circular de 4 mm de didmetro relleno de material
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hueso equivalente, cuyo centro se encuentra a 7 mm del punto de altura maxima
sobre el eje central de la elipse. A éstas las denominamos piezas basicas (Fig. 2.5).

e 3 piezas de iguales dimensiones a las de las basicas, con dos huecos circulares
adicionales tangentes entre si con 15 mm de diametro cuyos centros estdn a 20 mm
del punto de altura maxima y a 15 mm del eje central a cada lado. Estas piezas
representan los pulmones (Fig. 2.6).

e 4 piezas con las mismas caracteristicas que las basicas mas un hueco adicional de 10
mm de didmetro con su centro a 12 mm del punto de altura maxima y a 16 mm del
eje central. Dichas piezas corresponden al estomago (Fig. 2.7).

El maniqui se completa con 2 piezas con las mismas caracteristicas que las piezas basicas,
pero de 20 mm de grosor, que se utilizan para dar soporte en los extremos. Utilizando todas
las piezas las dimensiones del maniqui son 60x35x90 mm3,

VISTA FRONTAL
PIEZA BASICA Eje central

Columna

S

7 mm
L 14 mm
35 mm |
|
|
|
|

FIGURA 2.5 Vista frontal de la pieza bdsica y corte equivalente en la CT de la rata usada
como modelo.

VISTA FRONTAL
PIEZA PULMONES

Eje central

—

— :/ Columna
7mm /
4 14 mm

35 mm 20 mm i T
|_ ‘ 15 mm
| L
}ﬁL =] .mm _—
Pulmones

FIGURA 2.6 Vista frontal de la pieza que representa los pulmones y corte respectivo de CT.
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Eje central

VISTA FRONTAL
PIEZA ESTOMAGO

Columna
|

12 mm

35 mm

1

|
:lﬁmm
! 10 mm
o b——— 60mm —|

Estomago

FIGURA 2.7 Vista frontal de la pieza que representa el estdmago y corte respectivo de CT.

Si la zona a irradiar se encuentra cerca de los pulmones, entonces se trabaja en la seccién de
pulmones (Fig. 2.8) en la que se colocan en los extremos dos piezas semielipticas de 20 mm
de grosor (pieza bdsica mostrada en la figura 2.5) mientras que los pulmones son
representados por 3 piezas de 4 mm de grueso, mostradas en la figura 2.6 y el maniqui es
completado con 2 piezas mas con la forma basica de 4 mm de grosor.

} 20 mm ! 20 mm | 20mm |

20
35 mm

Columna

Pulmones

FIGURA 2.8 Vista lateral de la seccidn que corresponde a los pulmones.

Las ratas tiene un metabolismo muy acelerado, por lo que comen constantemente, de
manera que el estdmago puede estar lleno o vacio, generando cavidades de aire, asi que, si
la regidn a irradiar se localiza cerca del estémago (Fig. 2.9), y se desea considerar dichas
cavidades, se colocan nuevamente las 2 piezas basicas de 20 mm de grosor en los extremos,
pero al centro se sitlan 4 piezas de 4 mm de espesor con un hueco circular de aire adicional
de 10 mm de didmetro que representa el estdmago rematado con 3 piezas iguales bdsicas de
4 mm de grosor.
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?“:_m 4mm:[

— 20 mm — — —— 20 mm —
4 mm

Estdmago

FIGURA 2.9 Vista lateral de la seccidn que corresponde a abdomen y estdmago.

También puede darse el caso en el que tanto los pulmones como el estdmago son tomados
en cuenta, o si se prefiere se puede prescindir de ambos y trabajar sélo con las piezas
basicas, siendo el maniqui completamente uniforme.

Para facilitar la localizacidon de la lesidn y la pelicula a irradiar, asi como para asegurar la
correcta orientacién del maniqui, una de cada tipo de piezas, es decir, una uniforme, una de
estdmago y una de pulmones, se marcé con un pequefio orificio en una de sus esquinas
inferiores. El orificio, a modo de marca fiducial, atraviesa la pieza de lado a lado, tiene un
diametro de 1 mm y es suficientemente visible en la tomografia, de modo que, conociendo el
grosor de la pelicula y del corte de la tomografia, es posible ubicar precisamente la regién
que simula la lesidon o la posicion de la pelicula.

La figura 2.10a muestra una vista lateral del maniqui completo, mientras la figura 2.10b
presenta detalles de las piezas que conforman el maniqui, donde puede verse en la pieza de
pulmones la marca fiducial descrita anteriormente.

a) b)

FIGURA 2.10 Vista lateral y superior del maniqui completo.
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2.4 Caracteristicas del sistema de planeacion y calculo de la dosis.

El sistema de planeacién de tratamiento (TPS) asociado al linac y utilizado para el célculo de
las distribuciones de dosis es el BrainSCAN™ v5.31 disefiado por y marca registrada de
BrainLAB®. Dicho sistema cuenta con dos algoritmos para el calculo de dosis dependientes del
tipo de tratamiento que se desea impartir, haz de l4dpiz (Pencil Beam) y conos circulares
(BrainLAB physics, 2008).

2.4.1 Algoritmo de haz de |apiz.

Los algoritmos de haz de |dpiz son métodos bien establecidos y frecuentemente utilizados
para el cdlculo de distribuciones de dosis en radioterapia (Weber y Nilsson, 2002).

En el algoritmo de haz de |apiz de BrainLAB los haces incidentes estan divididos en secciones
finas de haz llamados “beamlets”. Para cada “beamlet” se realiza una correccién por longitud
de camino (radiological pathlength correction, en inglés) para tomar en cuenta
inhomogeneidades en el tejido. Dicha correccién toma como base las Unidades Hounsfield
(UH) provenientes de la imagen tomogréfica del paciente, convirtiéndolas a densidad
electrénica (pe, en # de electrones/cm®) en una regién lineal donde -1000 UH equivale a una
pe igual a cero, y 0 UH equivale a una p. = 1; tomando en cuenta la siguiente relacién para el
calculo de la densidad electrénica:

Pe

_ {(UH +1000)/100 — 1000 < UH < 47
~ | (UH + 1827.15) + 1.0213 47 < UH

Las UH para puntos separados cada milimetro a lo largo del eje de calculo se almacenan en
una base de datos y se calcula una profundidad equivalente para cada trayectoria del haz de
radiacion (Coronado, 2007).

La transformada rapida de Fourier (FFT) se usa para la convolucion haz-kernel con la
distribucién de la fluencia del haz. El algoritmo utiliza el trazo de rayos vy rejillas adaptativas
para reducir el nimero necesario de cdlculos en la determinacién de la dosis. Debido a estas
optimizaciones se pueden calcular distribuciones de dosis en 2D y 3D en milisegundos.

El algoritmo Pencil Beam de BrainLAB se utiliza en tratamientos con haces conformales, arcos
conformales e IMRT.

3 BrainLAB AG, Kapellenstr. 12, 85622 Feldkirchen, Alemania.
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2.4.2 Algoritmo de calculo de la dosis con conos circulares.

En este proyecto de tesis sélo se utilizaron colimadores circulares para irradiar el maniqui,
por lo que el calculo de las distribuciones de dosis se realizd con el algoritmo de célculo de
dosis por conos circulares, basado en el método Clarkson, que se describe a continuacién.

En general, en los modelos semiempiricos de cdlculo de la dosis en estereotaxia se supone
que la dispersidon secundaria es poco significativa. Debido a esto los calculos de dosis
dependen sélo de tres pardmetros bdsicos del haz obtenidos de la dosimetria: cocientes
tejido-maximo (TMR), cocientes fuera de eje (OAR) y factores de dispersion (S;). La
dispersién, en particular la del maniqui, se considerada implicita en las mediciones
dosimétricas de rutina y no varia significativamente con la profundidad en el medio.

En este algoritmo, la dosis D en un punto arbitrario P en un plano en el isocentro para un haz
fijo de rayos X se calcula usando la ecuacién:

D(c,d,r,R) = M.TMR(c,d). 0AR(c,r"). S,(c). (S’D)Z (2.1)

R
Donde:

c = Diametro del colimador en el isocentro, medido
perpendicularmente al eje central del haz (mm).

d = Profundidad del punto P en el tejido (mm).

r = Distancia radial del eje central al punto de
interés (mm).

R = Distancia del punto a la fuente (mm).

M = Rendimiento del Linac (Gy/UM).

SID = Distancia Fuente-lsocentro (usualmente 100
cm).

TMR(c,d) = Cociente Tejido-Maximo para un didmetro del

colimador c a una profundidad d.

OAR(c,r’) = Cocientes fuera de Eje para un didmetro del
colimador ¢ a una distancia radial r’ del eje
central del haz al nivel de isocentro.

r'=r.SID/R

St(c) = Factor de dispersidn total para un didmetro del

colimador c.
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La geometria para estos calculos se muestra en la figura 2.11 ((BrainLAB physics, 2008)).

T Fuente de rayos X

SID

Aire

Tejido

FIGURA 2.11 Geometria para el calculo de dosis con Conos Circulares.

El TMR se mide usualmente dejando la distancia fuente-detector constante mientras se varia
la distancia fuente-superficie (SSD). Este parametro depende del diametro c del colimador y
la profundidad d en el tejido, ademdas de la distancia al eje central r y de la SSD.
Normalmente, el TMR es medido en el eje central del haz (r=0). El TMR esta definido como el
cociente de la dosis en un punto a la profundidad d en el maniqui entre la dosis en el punto
de dosis maxima (dmax):

D(c,0,d,SSDg)
D(c,0,dmax:SSDdpqy)

TMR(c,d) = (2.2)

También es posible calcular el TMR a partir de las medidas de Porcentaje de Dosis en
Profundidad, esto es, mediciones con SSD constante y con el detector moviéndose a lo largo
del eje central del haz. La férmula estandar para esta conversién es:

2
TMR (c,d) = — ) PDD(c, d, SSD) 2.2)

( SSD+d
100

SSD+ dygy

Los cocientes fuera de eje se determinan midiendo los perfiles que se intersectan con el eje
del haz en la direccién perpendicular al mismo. Sus valores dependen de la profundidad en el
tejido d, el didmetro del colimador ¢, la distancia fuera del eje central del haz r y la SSD. Se
definen como el cociente de la dosis medida a la distancia radial r relativa a la dosis en el eje
central para un colimador de didmetro c. Las medidas se realizan al nivel del isocentro, a una
profundidad constante d en el maniqui. Esta profundidad suele ser mayor que dnu, S€
recomienda 7.5 cm, es decir, SSD=92.5 cm. Entonces la férmula simplificada para obtener los
OAR es:

OAR(c,r,d) = D(c,r,d,SSD;)/D(c,0,d,55D,;) (2.4)

23



Donde SSDy es la SSD obtenida al colocar el detector en el isocentro a una profundidad d en
el tejido. Finalmente, el Factor de Dispersidon Total S; se define como el factor de salida
relativo, es decir, el cociente entre la dosis medida para un plan de tratamiento especifico y

la dosis en las condiciones de calibracidn del equipo. St se define como:

S¢(c) = D(c,0,dmax, SSDy,, ) /D(10x10cm, 0, dcq;, SSDeqr)
(2.5)

Ahora, para calcular la dosis impartida por un arco circular, éste se simula como un nimero
finito N de haces fijos. Dichos haces inciden cada 2°, 5° 6 10°, dependiendo de la eleccién del
usuario y la version del software con la que se cuente.

Por lo tanto, la dosis en un punto particular P es la suma de la contribucién de cada campo
fijo simulando el arco. Para un arco dividido en N haces fijos, la dosis en un punto se calcula
como:

Dp(C) = Iiv=1 Dp.i(C; di,Ti,Ri) (2.6)
Donde:
, 2
Dp.i(cr di,ri,Ri) = Mlé]l .M. TMR(C, dl) OAR(C, T'i).St(C). (%) (2.7)

Siendo MU; es el nimero de unidades monitor por cada haz. Los valores de d;, r; y R; se
calculan en los planos paralelos al eje central del haz que contiene el punto P, el isocentro y
la fuente de rayos X cuando se imparte el i-ésimo haz fijo en el arco.

Aunque el calculo de la dosis puede realizarse usando solo una cantidad limitada de
mediciones dosimétricas, la manera en la que se obtienen los datos del haz presenta desafios
para el Fisico Médico. En particular, los haces angostos utilizados para radiocirugia, los cuales
presentan altos gradientes de dosis y requieren detectores y camaras de ionizacién con alta
resolucién espacial.

2.5 Analisis de distribuciones de dosis con Doselab.

Doselab es un software utilizado para la comparacion cuantitativa de distribuciones de dosis
de radiacion medidas y calculadas. Comenzd como una herramienta clinica y de investigacion
para el Centro M.D. Anderson. Fue escrito por Nathan Childress como parte de su trabajo de
doctorado, supervisado por Isaac Rosen (Childress et al, 2002).

Estos programas son la porcidn de software del sistema de dosimetria de peliculas que
realiza pruebas de control de calidad a aceleradores lineales y sistemas de planeacion de
tratamiento. Doselab lee dos imdgenes que representan las dosis a pacientes medidas y
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computadas y efectia comparaciones cuantitativas usadas en la clinica para verificar que el
tratamiento impartido a un paciente coincida con el que se ha prescrito. Es muy util como
una herramienta de investigacion que calcula y muestra muchos tipos de métricas para
comparacion de las distribuciones de dosis.

Doselab es uno de los programas mas utilizados en el area clinica para realizar
comparaciones cualitativas y cuantitativas de distribuciones de dosis, permitiendo realizar
verificaciones de tratamientos de una manera rapida y sistemadtica, facilitando el control de
calidad de los mismos en centros hospitalarios y de investigacion. Sin embargo, no es el Unico
sistema al que se puede recurrir, pues existen otros sistemas comerciales, algunos de ellos
creados especificamente para el control de calidad en tratamientos de IMRT, por ejemplo el
RIT113 de Radioldgical Imaging Technology, Inc.

Tools Checkboxes Help

Doselab 4.11

Desired type of dose comparison: Image to Image - needs registration

Print Display

=——— oon: |01 &
Calculated distribution... Dose conversion: |0 j [] Patient Information

Calculated dpi 254 ] Film orientation GUI

Calculada AIRE4 tif [¥] Manual registration

[T] Contour line selection
Dose conversion: (0.1 ok
|| 4image summary

] iz i M ol dpi: 100 -
|¥| Normalize measured image Easured dpi. [] Interactive profiles

4a-dose tif [7] Overlaid contours

[~] Positioning resutts

[¥] Generate output files || Calculated image contour

[ [] Meaured image contour
[ Output data... o

[7] calculated image
C:Wsers\FRIDADesktop\Resultados FRIDAUrradiaciones 7.5 mmievaluacion ROl 3
[ Measured image

Outpottexts [71 [ Absolute difference image

C:Wsers'\FRIDADesktop\Resultados FRIDAUrradiaciones 7.5 mmievaluacion ROI 3 [7] Percent difference image

[ DTA image

[] Gamma / NAT image
Process R
|| Dose / DTA histogram

[7] Dose histograms

’ Close all figures '

[7] Text output

FIGURA. 2.12 Interface grafica del Software Doselab.
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CAPITULO 3
METODOLOGIA

3.1 Dosimetria para haces colimados con conos del acelerador
Novalis de 6 MV.

Debido a que el equipo Novalis es capaz de impartir radioterapia de alta dosis con campos
muy pequefios (hasta 3 mm en el isocentro) es esencial que la medicion de sus datos
dosimétricos sea exacta y precisa. El alcance de los electrones secundarios liberados por la
radiacion incidente determinara de forma fundamental el tipo de dosimetros que permitan
realizar una dosimetria correcta. Dicho alcance depende la energia del haz incidente y del
medio dispersor y puede obtenerse de tablas (Attix, 1986). De modo que el equilibrio
electrénico lateral (EEL) no puede conseguirse en un haz de didmetro menor al alcance de
sus electrones asociados. En el caso de fotones de 6 MV, el EEL se consigue sélo en campos
mayores que 2.6 cm de diametro. Con el avance en el uso de técnicas como la Radiocirugia y
la Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT), campos mdas pequeiios que 2.6 cm son
comunmente utilizados. Por lo tanto, es muy importante medir y comparar estos datos con
datos reportados en la literatura o por centros clinicos y de investigaciéon que cuentan con
este tipo de equipos.

El sistema de planeacion requiere de un conjunto de datos dosimétricos medidos que deben
ser introducidos al mismo y que seran utilizados para el calculo de la dosis. BrainScan incluye
dos tipos de datos del haz usados para los métodos de calculo de dosis Clarkson y haz de
l[dpiz. En esta tesis todas las planeaciones de tratamiento se realizaron con el método
Clarkson, base del algoritmo de calculo de dosis con conos circulares. Los datos dosimétricos
para dicho método y sus condiciones de adquisicién, segun la literatura (Yin et al, 2002) y
recomendaciones del fabricante (BrainLAB physics, 2008), son:

e PDD medidas a SSD de 98.5 cm para todos los tamafios de cono y algunos tamafios de
campo especificos con mMLC.

e Perfiles de haz u OAR medidos a una profundidad de 7.5 cm con una SSD de 92.5 cm
para diferentes tamafios de campo y

e S; medidos a una profundidad de 1.5 cm con SSD de 98.5 cm.

BrainLAB recomienda las condiciones para la adquisicion de los datos de una unidad tipica
de radiocirugia, sin embargo, el arreglo del campo y de los detectores puede ser disefiado
especificamente para asegurar mediciones precisas.

La dosimetria en el INNN se realiza con una cdmara de ionizacién PinPoint de 0.03 cm? de
volumen sensible y una Semiflex de 0.125 cm®, ambas marca PTW-Freiburg, un diodo
blindado modelo PFD de 1 mm? de area de la misma marca, asi como pelicula radiografica y
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radiocromica. Los detectores se eligen segun las condiciones de medicidn y se utilizan tanto
en un maniqui de agua MP3-XS de PTW (dimensiones 20 x 20 x 30 cm?) como en un maniqui
de agua sdélida de 6 piezas de diferente grosor que permiten ajustar la profundidad de
medicidn y que se utiliza generalmente para la dosimetria con pelicula.

En la figura 3.1a se muestran, como ejemplo, las PDD de los conos mas pequeiios, los de 4, 6,
7.5y 10 mm, obtenidas en una verificacién de la dosimetria del equipo Novalis del INNN con
el diodo blindado. Las quijadas se colocaron siempre a 4 x 4 cm?, segln especificaciones del
equipo. Los escaneos se realizaron con pasosde2 mmdeOalos5cm,y de5mmdelos5a
los 25 cm de profundidad. La figura 3.1b presenta los OAR obtenidos por Garcia-Gardufio y
colaboradores (2010) en el INNN para todos los conos mostrando en puntos los valores
medidos y en lineas los calculados con métodos Monte Carlo.

a)
110
100—3 Cono 4 mm
905 —— Cono 6 mm
3 Cono 7.5 mm
80 Cono 10 mm
70 3
60 3
Q 3
2 507
40 3
30 3
20 3
10 3
oFH————7T 7 7 7
0 50 100 150 200 250
b) Profundidad (mm)

110 T T T T T

Relative Dose (%)

0 2 4 <] 8 10 12 14 16
Off-axis distance {(mm)

FIGURA 3.1 (a) PDD de los conos de 4, 6, 7.5 y 10 mm medidos en el equipo Novalis del INNN,
(b) OAR medidos (lineas) y simulados con Monte Carlo (puntos) por Garcia-Gardufio et al.
(2010) de los conos de 4, 6, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5 y 20 mm.
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3.2 Calibracion de las PRC.

Para poder utilizar las peliculas es necesario calibrarlas previamente. La calibracidon permite
relacionar la respuesta de la pelicula con la dosis absorbida por la misma. Para esto se
expone la pelicula a una dosis de radiacién conocida, de modo que el grado de coloracién u
opacidad de la pelicula pueda ser relacionado con la respuesta de la pelicula a dicha dosis.
Repitiendo esto para diferentes dosis puede conocerse el comportamiento de las peliculas y
se puede ajustar una curva o polinomio que permita relacionar directamente el
oscurecimiento de la pelicula con la dosis proporcionada.

3.2.1 Densidad Optica.

Como se menciond en la seccidon anterior, el efecto de la radiacion en las PRC se mide en
términos de la opacidad a la luz de la pelicula, medida ya sea con un densitometro, un
espectrofotémetro o un escaner.

La opacidad se define como el cociente entre la intensidad de la luz medida en ausencia de
pelicula y la intensidad de la luz transmitida a través de la pelicula en direccion
perpendicular. La densidad éptica (DO) se define como el logaritmo en base 10 de la
opacidad.

1
DO = log10 (70) (3.1)
Donde I es la intensidad de la luz medida en ausencia de pelicula e I es la intensidad de la

luz transmitida a través de la pelicula.

En las PRC la DO es proporcional a la afluencia de energia que atraviesa las peliculas y en
consecuencia es proporcional a la dosis. En general, la DO se mide a una longitud de onda
determinada. Usando un dispositivo adecuado se obtiene la respuesta de la pelicula a partir
de la expresién

ADO = DO; — DO; (3.2)

Donde DO; es la densidad optica de la pelicula irradiada y DOy es la densidad de la pelicula
no irradiada.

Los cambios de intensidad sufridos por las PRC pueden ser cuantificados utilizando un
densitdmetro, un espectrofotémetro o con un escaner.
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3.2.2 Respuesta de las PRC por medio de escaner de cama plana.

La respuesta de las peliculas, evaluadas en tonos de gris o de color (rojo, verde o azul), dados
por un escaner de cama plana esta dada por:

R = logqo [;—Z] (3.3)

Donde TGy es el tono de color de la pelicula sin irradiar y TG; es el tono correspondiente a la
pelicula irradiada.

Cabe mencionar que las respuestas de las PRC obtenidas en el escaner son proporcionales a
la densidad dptica mencionada anteriormente.

Con el espectrofotémetro o el densitdmetro se puede determinar la dosis promedio de un
area especifica de la pelicula con didmetros del orden de milimetros. Con el escaner se puede
obtener una distribucién espacial de la dosis absorbida con una resolucién espacial tan alta
como lo permita el escaner (sin rebasar la resolucién intrinseca de la pelicula).

Para escanear las peliculas irradiadas en este proyecto se utilizé un escaner profesional de
cama plana Epson Perfection V750 propiedad del INNN (Fig. 3.2a).

3.2.3 Calibracion de las peliculas EBT2.

Ademas de conocer el polinomio que permitiera pasar de respuesta de la pelicula a dosis, la
calibracion de la respuesta de la pelicula EBT2 en este proyecto de tesis tuvo como objetivo
verificar la independencia de la respuesta de la pelicula con el espectro de energia del haz
incidente, es decir, la independencia de la respuesta de la pelicula con relacién al colimador
utilizado. Se realizaron dos calibraciones diferentes: utilizando un campo circular pequefio
con conos circulares y utilizando el campo cuadrado de referencia del equipo colimado con
las quijadas (colimadores primarios); en la primera de ellas se utilizé el cono circular de 15
mm y para la segunda un campo cuadrado de 10 x 10 cm?®. Para ambos casos el
procedimiento de irradiacion y analisis fue el mismo.

Para cada calibracién se cortaron 10 cuadros de pelicula de 3 x 3 cm” con una guillotina en un
cuarto sin luz natural, marcandolos con un plumdn en la esquina superior izquierda para
definir la orientacién. Dichos cuadros fueron irradiados 24 horas después para evitar efectos
adversos debido al estrés del corte. Cada cuadro fue irradiado a una dosis diferente
cubriendo un rango de dosis de 0 a 800 cGy. La calibracién se realizé colocando la pelicula en
un maniqui de agua sdlida (Plastic Water, CIRS inc.) de 6 placas (fig. 3.2b) a la profundidad de
dosis maxima para fotones de 6 MV de 1.5 cm utilizando la técnica isocéntrica, teniendo una
distancia fuente-superficie de 98.5 cm. Aunque el fabricante asegura que la respuesta de las
peliculas es independiente de la tasa de dosis, se decidid irradiar las peliculas con una tasa de
dosis de 480 cGy/min, la tasa de dosis mas estable del equipo. Las dosis absolutas fueron
medidas siguiendo el protocolo de calibracidon TRS 277 recomendado por la IAEA (1987) con
un factor de calibracidn para pasar a dosis en agua sélida de 1.003, utilizando una cdmara de
ionizacion Semiflex colocada a la misma profundidad que la pelicula dentro de una placa

29



especial perforada a la dimensién de la cdmara. Para el caso de la irradiacién con el haz de 15
mm, y de acuerdo con las especificaciones del fabricante, las quijadas se abrieron a 4 x 4 cm;
para el caso del campo cuadrado de referencia, las hojas se abrieron al maximo del equipo de
10 x 10 cm”.

a) - 58 ~

FIGURA 3.2 (a) Escaner de cama plana Epson Perfection V750 y (b) maniqui de agua sélida.

Las peliculas fueron escaneadas 24 horas después de su irradiacion para asegurar la
estabilidad de la coloracion. Fueron escaneadas en modo de transmision, con una resolucion
espacial de 100 puntos por pulgada (ppp), con 48 bits de profundidad de color, con todas las
opciones de manejo de color y post-procesamiento apagadas. Las imagenes se guardaron en
formato TIFF sin compresién. La determinaciéon de la respuesta de las peliculas escaneadas se
realizd6 con el software Image) en el canal rojo, obteniendo la intensidad mediante un
histograma de una region de interés (ROI) circular de 0.7 cm de didmetro concéntrica al area
irradiada. Los valores asi obtenidos se utilizaron para obtener la respuesta de la pelicula
usando la ecuacidn 3.3.

3.3 Procedimiento para la irradiacion.

3.3.1 Planeacion del tratamiento.

Las irradiaciones se realizaron con dos planes de tratamiento diferentes. Las primeras de
ellas fueron realizadas con el cono de 7.5 mm de didmetro, con 2 arcos coplanares de los 50°
a 100° y de 260 a 310°, dejando fija la cama durante el tratamiento (Fig. 3.3). La tasa de dosis
utilizada fue la mas estable del equipo, de 480 cGy/min. La dosis en este caso fue de 500 cGy
impartida a una lesién cilindrica de 5 mm de diametro y 10 mm de largo simulada en la
columna del maniqui.

El segundo tipo de irradiaciones consistié en un tratamiento mas complejo, con 6 arcos no
coplanares, tres arcos de 50° a 100° y tres de 60° a 310°, el cono utilizado fue el mas pequeiio
con el que cuentan en el INNN, que es el de 4 mm de didmetro (Fig. 3.4). La cama se movié
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en los angulos 10°, 45°, 75°, 285°, 320° y 350°. La dosis en este caso fue de 700 cGy impartida
a una lesion esférica de 2.5 mm de diametro con una tasa de dosis de 480 cGy/min.

L ice no. ob AXIA

FIGURA 3.3 Posicidn de los arcos y vista axial con las curvas de isodosis del plan de
tratamiento para el caso de térax con el cono de 7.5 mm.

Slice no. 104

B 50.0%
B 80.0%

100.0 % = 5.00 Gy R

FIGURA 3.4 Posicidon de los arcos vy vista axial con curvas de isodosis del plan de tratamiento
para el cono de 4 mm.

En el primer plan se consideraron dos regiones de irradiacién:

e Abdomen, en el que el maniqui es enteramente uniformey,
e Térax, en el que la lesidon se simula cerca de la zona en la que se encuentran las
cavidades de aire del maniqui que representan los pulmones.
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Sin embargo, como se mostrard mas adelante, en la irradiaciéon con el cono de 7.5 mm no
existe una diferencia significativa entre ambos casos, por lo que, en la irradiacidon colimando
con el cono de 4 mm, se decidid irradiar sélo en la regiéon de abdomen.

3.3.2 Colocacidén de las peliculas en el maniqui.

Las peliculas utilizadas en la irradiacion fueron cortadas en rectangulos de 35 x 60 mm?, justo
al tamafio del maniqui. Las peliculas fueron cortadas con una guillotina 24 horas antes de su
irradiacion. Las irradiaciones se hicieron simulando una lesidon bastante pequefia en la
columna, como se describié anteriormente (seccion 3.1), y se irradid colimando el haz con los
conos de 7.5 y 4 mm. Debido al grosor de las piezas del maniqui (4 mm) y a lo pequefio de la
lesion simulada, sélo fue posible irradiar una pelicula por experimento, sobre la que se
coloca, durante la planeacién, el isocentro y el centro de la lesién; para esto se utilizd la
marca fiducial en la esquina inferior del maniqui.

a) Direccién Pies

+— Pelicula
*_ 20 mm _4' 4/_ 20 mm 7{,

e

Column:

=

4 mm

/l(_lﬂmm_* ./I fllgzummﬁf

S

Columna

b)

Pulmones

FIGURA 3.5 Colocacion de la pelicula en (a) el caso abdomen y (b) térax.
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La disposicion de la pelicula en el maniqui se muestra esquematizada en la Figura 3.5. En los
extremos de la seccién de maniqui que se utilizé (abdomen o térax) se colocaron las 2 piezas
del maniqui de 20 mm de grosor para dar soporte y mantener las condiciones de dispersién
con 7 piezas de 4 mm de espesor al centro, como se muestra en las figuras. Las 3 piezas
marcadas son las correspondientes a los pulmones.

Ya armado el maniqui se colocé en un soporte de plastico (Fig. 3.6) que le sirvié como base.
La orientacion de la pelicula y el maniqui se garantizé marcando la caja del maniqui en uno
de sus extremos, el cual siempre se localizdé hacia donde se encontrarian los pies del
paciente, contrario a la base del acelerador, como se muestra en la Figura 3.7.

FIGURA 3.6 Caja en la que se coloca el maniqui con la marca para orientacion.

Acelerador

Pies

Columna

Pelicula

Marca
Orientacion

Pieza del maniqui

Marca Fiducial

FIGURA 3.7 Colocacion y orientacion de la pelicula en el maniqui.
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3.3.3 Colocacion del maniqui en el marco estereotactico.

Una vez colocada la pelicula y acomodado el maniqui en su base, ésta se fijé6 por medio de
cinta a un soporte de acrilico, el cual, a su vez, se fij6 a las barras especiales para las
mascarillas en el marco de radioterapia esterotactica fraccionada (Fig. 3.8). De esta manera
el maniqui queda paralelo a la cama del acelerador y la pelicula representa un corte
transversal del maniqui.

Antes de fijar el marco, el maniqui y la pelicula fueron alineados con los laseres del bunker,
para garantizar la correcta localizacidn de la distribucidn de dosis a analizar.

FIGURA 3.8 Colocacién del maniqui en el marco estereotactico.

3.3.4 Adquisicion de las imagenes tomograficas.

Una vez que se fijé el maniqui en el marco, se le realizé una tomografia, ya que el sistema de
planeacion toma los datos de densidad electrdnica, distribucidon y ubicacién del maniqui a
través de la misma. Ya obtenida la CT, su reconstrucciéon tridimensional se descargd en el
sistema de planeacién, donde se utilizé para el plan de tratamiento. Es necesario repetir este
procedimiento cada vez que se vaya a realizar una irradiacién, ya que la localizacién del
maniqui y la pelicula pueden variar en cada experimento.

En este trabajo las tomografias se obtuvieron con un equipo marca Siemens modelo
Somaton Sensation de 64 cortes, con el que se obtuvieron cortes de 0.7 mm. Para crear los
sistemas coordenados de ubicacidn en el sistema de planeacidn y asi poder localizar la lesion,
el marco estereotactico se unié a una caja de localizacidon con marcas fiduciales que permiten
crear un sistema coordenado para la localizacidn en el sistema de planeacidn.

Para evitar movimientos y errores de posicionamiento, la pelicula se colocd antes de la
tomografia, por lo que recibié una pequefia dosis al momento de obtener las imagenes
tomogrificas, del orden de 21 + 1 mGy (Galvan de la Cruz et al, 2009). Sin embargo, esta
dosis no es significativa en nuestra evaluacidn, ya que es dos drdenes de magnitud menor
gue las dosis utilizadas en el tratamiento, ademas de que las peliculas EBT2, al ser disefiadas
para radioterapia, son poco sensibles a las bajas dosis.
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3.3.5 Irradiacion del maniqui.

Para la irradiacion, el marco estereotactico se fijo a la cama del acelerador y se le colocé la
caja de localizacién del blanco en la que se pegan plantillas en sus paredes para nivelar el
marco. Con la ayuda de los laseres y luces de campo, se localizé el isocentro y la lesién desde
varios angulos. Ya verificada la localizaciéon del blanco, se retird la caja y se procedidé a
irradiar. En el caso de que el plan de tratamiento incluya arcos no coplanares, como en el
caso de la irradiacién con el haz de 4 mm, es necesario colocar la cama en el angulo
correspondiente después de la imparticidon de cada arco.

3.3.6 Lectura de las PRC.

Al igual que en la calibracion, la lectura de las peliculas irradiadas se realizé 24 horas después
de la irradiacién, para asegurar la estabilizacion de la respuesta de las peliculas. Para evitar
errores de orientacién y de inhomogeneidades, las peliculas se analizaron en la misma
orientacién y posicidén en el escaner que se utilizé para las de calibracién. Ademas se utilizd
una mascara de papel grueso y negro (Fig. 3.9) que se une al escaner y permite asegurar la
posiciéon de la pelicula asi como evitar contribuciones de luz de otros puntos del escaner.
Antes de escanear, el equipo se encendid y la lampara se calentd por 45 minutos para
asegurar la maxima potencia y uniformidad de la luz de la lampara.

FIGURA 3.9 Escaner con mascara para la lectura de las peliculas irradiadas.
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Ya escaneadas, las imagenes obtenidas fueron procesadas con el software Imagel antes de
ser analizadas. El procesamiento incluye:

1) Separar laimagen en los tres canales (Rojo, Azul y Verde) para trabajar en el Rojo,

2) Rotar la imagen para colocarla en la misma orientacidon que presenta la distribucion
de dosis calculada,

3) Cortar y seleccionar el area de la imagen escaneada a analizar, basandose en el
tamafio y posicién de la imagen de la distribucién de dosis calculada correspondiente.
Para medir esta Ultima se utiliza la opcién Single image analysis de Doselab, en la cual
se pueden obtener curvas de isodosis y perfiles de dosis de una distribuciéon de dosis
seleccionada, ademas de que muestra la imagen en escala de pixeles. Conociendo la
resolucién a la que fue escaneada la pelicula, se puede tener una relaciéon entre el
tamafio en pixeles de la distribucién calculada y el tamafio en pulgadas de la
distribucién medida,

4) La imagen ya procesada es introducida a Doselab para ser cambiada de tonos de
color a dosis por medio de los datos de la calibracidn.

3.4 Analisis.

3.4.1 Comparacion de las distribuciones de dosis utilizando Doselab.

Para poder comparar las imagenes de las distribuciones calculadas y medidas, es necesario
gue ambas estén en el mismo formato; en este caso el formato utilizado fue TIFF. Sin
embargo, la distribucion de dosis calculada es exportada del sistema de planeacién en
formato DAT, por lo que fue necesario transformarla a una imagen TIFF mediante la opcién
de herramientas de DoselLab BatchTPS.

La imagen obtenida al escanear, dada en tonos de color, se transformd a dosis por medio de
la curva de calibracidn, utilizando la opcion Film to Dose de las herramientas de Doselab.

Una vez que se obtienen las dos imagenes, se cargan en Doselab, donde se elige el tipo de
comparacion de dosis: con alguno de los tres maniquis previamente registrados por Doselab
0 imagen con imagen, misma que puede ser con o sin necesidad de registro de las mismas.
En este caso se eligid la comparacidon imagen con imagen con registro necesario. El registro
puede ser automatico o manual; en este Ultimo se comparan las imagenes y se mueven
manualmente en la direccion x y/o y para lograr una correcta superposicion de ambas
distribuciones de dosis.

Al cargarse las imagenes, se introduce al software el factor de conversién de dosis (el cual le
indica al equipo las unidades en las que se trabaja) y la resolucién espacial de cada
distribucién y se elige entre una gama de examenes y opciones de despliegue segun las
necesidades del usuario. El tipo de exdmenes y comparaciones realizadas en esta tesis se
describen a continuacion.
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El primer paso para evaluar las distribuciones de dosis es hacer un examen visual de las
distribuciones de dosis calculadas y medidas. La distribucidn y simetria de las curvas de los
contornos de las distribuciones permiten verificar la alineacion y el correcto registro de las
distribuciones a comparar. Ademas permiten apreciar de una manera rapida y sencilla,
aunque aproximada, la similitud entre el calculo y la imparticién de la dosis.

Para esta comparacién se utilizaron las imagenes en dosis de las distribuciones asi como y los
perfiles de dosis horizontales y verticales, y las imagenes de las curvas de isodosis de ambas
distribuciones sobrepuestas entre si.

A pesar de que las pruebas mencionadas anteriormente permiten hacer una comparacién
entre calculos y mediciones, otro tipo de exadmenes son necesarios para la aprobacién final
de un tratamiento. Imagenes e histogramas de diferencias en la dosis, cdlculos de distancia a
concordancia (Distance to agreement en inglés, DTA) e indicadores numéricos del indice
gamma son comunmente utilizados para evaluar el nivel de concordancia entre
distribuciones de dosis calculadas y medidas, especialmente en la practica clinica para IMRT,
en donde los criterios de evaluacién mas comunmente utilizados (Childress et al, 2005) son
de 5% de diferencia en dosis y 3 mm en distancia (abreviado 5% -3 mm), 2% -2 mm 0 3% - 3
mm. Sin embargo, los criterios de evaluacién o aceptacion dependen del tipo de tratamiento
o irradiacidon que se realice y los niveles de precisién que se requieran. En este trabajo,
debido al tamano de nuestros blancos y colimadores, los criterios utilizados fueron de 2% -2
mm para las irradiaciones colimadas con el cono de 7.5 mm vy de 1% -1 mm para aquellas con
el cono de 4 mm.

Las pruebas realizadas en este proyecto arrojaron:

e Histogramas de dosis - DTA.
e indices gamma.
e Histogramas de dosis.

3.4.1.1 Histogramas de dosis.

Los métodos de evaluacion mencionados en la seccién anterior comparan directamente los
valores de las distribuciones de dosis calculadas y medidas. Generalmente se dividen en
regiones de bajos y altos gradientes de dosis.

En las regiones de bajos gradientes de dosis, las dosis son comparadas directamente. La
diferencia numérica en la dosis es calculada, punto por punto y puede ser:

e Diferencias porcentuales locales, es decir, diferencias absolutas de dosis divididas por
la dosis calculada en cada punto.

e Diferencias porcentuales relativas, diferencias absolutas de dosis normalizadas por la
dosis maxima de la distribucién calculada.

Estas diferencias proveen distribuciones continuas, en las que pueden facilmente distinguirse
regiones de mayores o menores diferencias. También pueden mostrarse en forma de
histogramas. La opciéon de Doselab de histogramas de dosis arroja histogramas de las
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diferencias de dosis porcentuales locales y relativas, asi como los histogramas de frecuencias
de los indices gamma.

3.4.1.2 Distancia a concordancia.

En regiones de altos gradientes de dosis (suponiendo que la extensidn espacial de la regidn
es suficientemente grande) un pequefio error, tanto en el cdlculo como en la medicidn,
resulta en grandes diferencias de dosis. Entonces, diferencias de dosis en zonas de alto
gradiente pueden ser poco importantes, y el concepto de DTA es usado para determinar la
aceptabilidad de un cdlculo de dosis (Low et al., 1998). El DTA es la distancia entre un punto
medido y el punto mas cercano de la distribucién calculada que muestra la misma dosis. Esto
es equivalente a localizar la aproximacion mds cercana de la curva de isodosis o la superficie
en la distribucion evaluada correspondiente a la misma dosis que aquella de referencia.

El DTA es invariante respecto a cudl distribucidon es elegida para ser la distribucion de
referencia, asi que puede ser la distribucion calculada o la medida, dependiendo de las
necesidades del usuario (Low et al., 2003).

El DTA puede mostrarse también como una distribucién o como un histograma.

3.4.1.3 Indice gamma.

El indice gamma evalla cada punto para determinar si excede las tolerancias seleccionadas
por el usuario de las diferencias de dosis (DD) y DTA, generalmente de 3% y 3 mm en
radioterapia, respectivamente. Provee un indice numérico que sirve como una medida de la
discrepancia en regiones que no cumplen el criterio de aceptacion e indica la calidad del
calculo en las regiones que pasan el examen.

La funcién o indice gamma se define independientemente para cada punto de referencia, de
modo que los puntos vecinos no influyen en el cdlculo de gamma en ese punto.

Este indice puede ser visto como la distancia medida para cada punto de una distribucién de
dosis evaluada con respecto a la distribucidon de referencia (Mingli et al. 2009). Es una
medida de aceptabilidad definida como la distancia minima multidimensional entre los
puntos de las distribuciones calculadas y medidas en distancia fisica y de diferencia de dosis,
escalada como una fraccion de los criterios de aceptacién.

M4ds concretamente, si Dg(x) representa la distribuciéon de dosis de referencia y D7{y) a la
distribucién evaluada, el indice gamma definido para cada punto en la distribucién evaluada
esta dado por (Mingli et al. 2009):

Y0, (¥) = min \/ (5) + (2r=be )y (3.4)

a
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Donde & y a son los criterios de aceptacion para la posicidon y la dosis, respectivamente.
Estos factores también pueden verse como factores de peso para el DTA y la diferencia de
dosis, y deben ser proporcionales a los errores de medicién de la distribucion medida o al
tamafio del bin de la distribucidon calculada. Entonces la concordancia entre los puntos
evaluados es considerada aceptable si:

Yo, 0, () =1 (3.5)

Para facilitar la evaluacion de las distribuciones, DoselLab provee el porcentaje de puntos
evaluados que pasa el examen gamma, es decir, que tienen un indice gamma menor o igual
que 1.
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CAPITULO 4
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Calibracion.

Como se mencioné en el capitulo 3, para poder caracterizar las peliculas y poder relacionar
un nivel de oscurecimiento con una dosis impartida es necesario calibrarlas. Idealmente, la
calibracion de las peliculas se realiza bajo las mismas condiciones de irradiacion, tamafio de
campo, tipo de colimador, etc.; sin embargo, por cuestiones de tiempo o precision las
condiciones pueden ser diferentes. En el INNN, el tamano de campo de referencia es de 10 x
10 cm?, colimado por los colimadores primarios, mientras que las irradiaciones realizadas
fueron colimadas con conos. Por ello se decidié realizar dos diferentes calibraciones, en las
cuales se utilizaron el campo de referencia del equipo (10 x 10 cm?) y un campo circular de 15
mm de diametro.

El objetivo fue verificar que la calibracion de la pelicula sea independiente del colimador
utilizado, es decir, del espectro de energia de los fotones que salen del colimador y llegan a la
pelicula. La figura 4.1 muestra las curvas obtenidas para ambas calibraciones. Los cuadros
negros son los puntos correspondientes a la calibracidon con el cono de 15 mm, mientras los
triangulos grises corresponden a la calibracién con el campo cuadrado de referencia de 10 x
10 cm?.
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FIGURA 4.1 Curvas de calibracidn para las peliculas radiocrémicas EBT2.

A estos puntos se les ajustaron curvas, siendo el ajuste mas adecuado a éstas un polinomio
de grado 3. Las ecuaciones que representan las curvas de calibracién obtenidas son:

e D(cGy)=5271R®+ 76R%+ 752R, paraelconode 15 mmy
e D(cGy)=3675R3+ 832R? + 741R, para el campo cuadrado.

Para comprobar la hipdtesis de que no existe diferencia significativa entre las dos curvas de
calibracion se realizd, mediante el software Sigmaplot, el examen estadistico Mann-Whitney,
una versién no paramétrica de la habitual prueba t de Student (Elliott A.C. et al, 2007). Dicho
examen mostré que la diferencia en los valores de la mediana entre los dos grupos no es lo
suficientemente grande para excluir la posibilidad de que la diferencia se deba a la
variabilidad del muestreo aleatorio, en otras palabras, la probabilidad de que las diferencias
entre las curvas se deba al muestreo es grande (p=0.82 y U=46.5), demostrando asi que las
curvas no muestran una diferencia significativa entre si. Las incertidumbres en la respuesta
son menores que 6%, se obtuvieron al realizar la propagacion de error de las desviaciones
estandar de las intensidades de color de las peliculas irradiadas (todas ellas menores que 1%)
y presentan una media de 0.0031 y una desviacidon estandar de 0.0016 para el caso de la
calibracion con conoy 0.0032 y 0.0015, respectivamente, para el caso del campo cuadrado.
En ambos casos se presenta un nivel de confianza del 95%, lo que indica la poca variabilidad
de la incertidumbre en la aplicacion de la dosis.

Para el andlisis de las distribuciones de dosis se utilizd la calibracién con el campo cuadrado
10 x 10 cm?, ya que es el que se utiliza como campo de referencia en la dosimetria del
equipo.
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4.2 Resultados de las irradiaciones con el cono de 7.5 mm

En esta tesis se realizaron dos tipos diferentes de irradiaciones. El primer tipo estuvo basado
en el protocolo de irradiacion a Lesidn Traumatica de la Médula Espinal (LTME) del INNN
mencionado en el capitulo 1, en el que ratas Wistar con LTME son irradiadas con un plan de
tratamiento que consta de 2 arcos coplanares colimados con el cono de 15 mm, impartiendo
5 Gy alalesién.

Para verificar la aplicabilidad de este tipo de tratamientos a animales con equipos médicos
para humanos, asi como para realizar el control de calidad del mismo, se irradié al maniqui
con un plan similar al utilizado en este protocolo, detallado en el inciso 3.3.1, que constd
igualmente de 2 arcos coplanares, pero en el que se utilizé el cono de 7.5 mm, ya que provee
un haz pequeio pero suficientemente ancho para medidas dosimétricas confiables.

Con objeto de estudiar el efecto de la presencia de cavidades de aire cerca de la zona a
irradiar, este experimento se dividié en dos casos o regiones: a) Abdomen, en el que el
maniqui es enteramente uniforme, y b) Térax, en el que la lesidon se simula cerca de
cavidades de aire que representan los pulmones.

El plan de tratamiento utilizado para estas irradiaciones fue muy sencillo pero representa los
tratamientos ya utilizados en la investigacién preclinica en el INNN y los resultados de este
proyecto ayudaran a garantizar la calidad de dichos estudios.

El andlisis realizado a las distribuciones de dosis obtenidas en los experimentos desarrollados
en este proyecto de tesis arrojé resultados como curvas de isodosis o perfiles de dosis,
ademas de histogramas de dosis e indices gamma, que muestran la similitud o diferencia
entre diferentes caracteristicas y parametros de las distribuciones medidas y sus
correspondientes distribuciones calculadas.

4.2.1 Curvas de isodosis.

Aunque en general el criterio utilizado en la clinica para exdmenes de este tipo (por ejemplo
control de calidad en los tratamientos de IMRT) es de 3% -3 mm, en este caso se decidié por
un criterio mas riguroso ya que la zona analizada es relativamente pequefia (una lesién
cilindrica de 5 mm de didmetro y 10 mm de largo y un area irradiada de 39 x 13.5 mm?) y el
plan de tratamiento sencillo, sin grandes gradientes de dosis. Asi, se establecié que los
criterios de aceptacién serian del 2% en diferencia de dosis y de 2 mm en DTA (abreviado 2%-
2 mm) asignado al software para el analisis de las distribuciones una region de analisis o de
busqueda alrededor del punto evaluado de 3.5 mm.

Para ambos casos de la irradiacion con el cono de 7.5 mm, se obtuvieron los contornos
correspondientes a las dosis de 50 cGy, 150 cGy, 250 cGy, 300 cGy, 350 cGy, 400 cGy y 450
cGy. Las distribuciones calculadas y medidas para cada caso se sobrepusieron entre si, para
comparar la forma y disposicion de las curvas de isodosis de las distribuciones y asi estimar
de la semejanza entre la distribuciéon de dosis calculadas por el sistema de planeacién de
tratamiento y las distribuciones correspondientes medidas con la pelicula radiocréomica.
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Las figuras 4.2a y 4.2b muestran los contornos sobrepuestos para el caso del abdomen vy el
del térax, respectivamente. Las lineas sdlidas representan las curvas de la distribucién
calculada, mientras las lineas punteadas corresponden a la distribucién medida. Tanto en el
caso de abdomen como en el térax, puede observarse que las curvas de isodosis por encima
de los 350 cGy, es decir, mayores que el 70% de la dosis prescrita de 500 cGy, muestran
concordancia entre si, presentando separaciones entre si menores a 1 mm.

a)

Curvas de isodosis Calculadas (solidas) y Medidas (punteadas)

———
——

Distancia en ¥ [cm]

Distancia en X [cm]

Curvas de isodosis Calculadas (solidas) y Medidas (punteadas)

Distancia en ' [cm]

Distancia en X [cm]

FIGURA 4.2 Curvas de isodosis sobrepuestas para el caso Abdomen (a) y Torax (b).

Sin embargo, existe un desfase cada vez mayor en el sentido horizontal de los contornos de
las curvas de isodosis de 300 a 50 cGy. Este desfase de las curvas de isodosis se incrementa
hacia las esquinas superiores de la distribucién, siendo estas las direcciones de incidencia de
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los haces entrantes. Ademas, el desfase es mayor en las curvas de mas bajas dosis, debido a
que se encuentran cerca de la superficie del maniqui, en la zona de incremento.

El desfasamiento en las curvas de isodosis cerca de interfaces se corrobora en la parte baja
central de la Figura 4.2b, en el caso de tdérax, donde las ultimas curvas de isodosis, las
correspondientes a 50 cGy (curva color azul marino), se separan casi 1 mm.

Las diferencias mas acentuadas en las curvas mas cercanas a las cavidades de aire o a la
superficie del maniqui indican la pobre aproximacién del calculo del TPS cerca de interfaces
entre tejido blando y aire, tal como se ha demostrado en trabajos previos (Coronado, 2007).
Sin embargo, estas curvas son relativamente lejanas a la lesién y sus dosis no contribuyen
significativamente, mientras que las curvas de mayor dosis, las mas inmediatas a la zona de la
lesién y de mayor contribuciéon, muestran un mejor concordancia, indicando una buena
alineacion y colocacidn del maniqui y la pelicula, asi como un mejor calculo en regiones mas
alejadas de las interfaces y/o cavidades de aire.

4.2.2 Perfiles de dosis.

También se obtuvieron los perfiles de dosis centrales, tanto verticales como horizontales,
para cada uno de los casos. En la figura 4.3 pueden verse las posiciones y direcciones en las
gue se obtuvieron los perfiles sobre la imagen de la distribucién de dosis medida obtenida
con el escaner. Las figuras 4.4 y 4.5 muestran los perfiles obtenidos para el caso de abdomen
y de tdrax, respectivamente. Los puntos grises corresponden al perfil obtenido de la
distribucién medida y la linea negra representa el perfil de la distribucién de dosis calculada.
En ellos se puede apreciar que existe concordancia entre los perfiles en la direccidn vertical,
para los dos casos, a diferencia de la direccion horizontal, donde el desfase observado en las
curvas de isodosis mostradas anteriormente es notorio, sobre todo en los puntos mas
externos de las distribuciones, donde el TPS subestima la dosis, al ser puntos mas cercanos a
la superficie del maniqui.

FIGURA 4.3 Posiciones y direcciones de los perfiles horizontales y verticales.

44



a) b)
600 600
Calculada Calculada
] * Medida ] * Medida
500 500 4
] 400
. 400 ]
> 4
Q i
& 300
2 300 |
a 1 ]
200 o
200 ] ]
1 100 ]
100 T T T 0 T T
0 10 20 30 40 0 5 10 15
Distancia (mm) Distancia (mm)
FIGURA 4.4 Perfiles (a) horizontal y (b) vertical para el caso abdomen
a) b)
600 600
‘ Calculada ] Calculada
* Medida 1 * Medida
1 500 -
500 1
] 400
400 ]
> 4
0]
k=) 300 -
K
8 3004
] 200 1
200 ]
] 100 -
100 - T T 0

20 30

Distancia (mm)

40

Distancia (mm)

FIGURA 4.5 Perfiles (a) horizontal y (b) vertical para el caso de térax.

4.2.3 Histogramas de dosis.

Las figuras 4.6a y 4.6b muestran los histogramas de dosis para el caso abdomen vy térax,
respectivamente. En ellos se presentan la frecuencia de puntos con cierta diferencia
porcentual de dosis. Entonces, el 26.7% de los puntos en el caso del abdomen tienen una
diferencia en dosis menor o igual que 2%, es decir, cumplen con el criterio de dosis
determinado, mientras que en el caso del térax el 23.6% lo cumple. Estos porcentajes
parecen bajos, pero es necesario considerar que las curvas de dosis mas bajas son mas
extensas por lo que cuentan con mas puntos a evaluar que aquellas curvas de dosis mas altas
y mas cercanas al blanco (o PTV); ademas, de ser estas curvas las que presentan las mayores
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discrepancias, de modo que este mayor numero de puntos con diferencias de dosis grandes
reduce el porcentaje de puntos que cumple con el criterio. Sin embargo, estos puntos se
encuentran alejados del PTV (definido por la curva de 350 cGy, 75% de la dosis prescrita) y
tiene menor peso en la evaluacion comparados con los puntos dentro del PTV, como se
podra ver en los proximos examenes.

a)
Diferencias porcentuales de dosis relativas a 499.2 cGy
' ' 26.7% menor que 2%
= Media = 5.68%
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e 004t
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Diferencias porcentuales de dosis relativas a 499.1 cGy
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23.6% menor que 2%
Media = 4.75%
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FIGURA 4.6 Histograma de las diferencias porcentuales de dosis para el caso de (a) abdomen
y (b) de torax.
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4.2.4 Histograma Dosis - DTA.

Segun se definidé previamente en la seccién 3.4.1.2, la distancia a concordancia o DTA, es la
distancia de un punto en la distribucién medida al punto mas cercano de la distribucidon
calculada con la misma dosis. Los histogramas Dosis-DTA obtenidos en estos experimentos y
mostrados en las figuras 4.7 y 4.8 ilustran mediante tonos de color el porcentaje de puntos
evaluados de la distribucion medida que presentan una cierta diferencia porcentual de dosis
con su correspondiente punto en la distribucidn calculada (eje X) y la distancia entre dichos
puntos (eje Y). Asi, por ejemplo, del primer cuadro del histograma se puede decir que mas
del 12% de los puntos evaluados en el caso de abdomen, tiene una diferencia de dosis menor
oigual que 1% y una DTA de 1 mm.

a)
Porcentaje de pixeles con varias Dosis/DTA
=5 T T T T T T T T T 14
Sk | 12
10
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I&}
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b) Valores absolutos de |a diferencia porcentual de dosis
Porcentaje de pixeles con varias Dosis/DTA
> T T T T T T T T
3 [ N N N N ‘]4
5 T — 12

DTA [rm]

Valores absolutos de la diferencia porcentual de dosis

FIGURA 4.7 Histograma Dosis-DTA (a) caso de abdomen y (b) caso de térax.
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De ese modo el 91% de los puntos evaluados en el caso de abdomen cumple con el criterio
de DTA menor o igual que 2 mm utilizado en este analisis, mientras que el 88% en el caso de
térax pasa ese criterio. Con diferencias menores que 1 mm en las curvas de dosis mayores al
70%.

Como se mostro en las imagenes de las curvas de isodosis, las curvas correspondientes a las
dosis mas bajas son las que muestran mayores diferencias (de entre 4 y 9.5 mm en las curvas
de dosis menores que 180 cGy), al mismo tiempo que consideran una mayor cantidad de
puntos, siendo esto evidente en el gran porcentaje de puntos con diferencias en dosis
mayores al 10% y a los 2 mm en DTA mostradas en las equinas inferiores derechas de los
histogramas de las figuras 4.7a 'y 4.7b.

4.2.5 indice gamma.

Finalmente, el examen mas comunmente utilizado clinicamente, en el que se evallan
simultaneamente los dos criterios de aceptacidn, es el examen Gamma (y). En dicho examen,
para cada punto se calcula el indice y, la distancia multidimensional entre los puntos de la
distribucién de dosis medida y los de la calculada en un espacio compuesto por coordenadas
espaciales y de dosis, escalada como una fraccién de los criterios de aceptaciéon. Los puntos
gue pasan dicho examen son aquellos con un y menor o igual que 1. El porcentaje de puntos
evaluados que pasan el examen nos da la medida de aceptabilidad del tratamiento, pero el
porcentaje que se elija para considerar a la irradiacion como aceptable dependerd de las
condiciones y tipo de tratamiento que se imparta. Para las irradiaciones con el cono de 7.5
mm los criterios de evaluacién fueron de 2% -2 mm, tal que el 96.7% de los puntos en el caso
de abdomen pasaron dicho examen y 96.2% lo hicieron en el caso del torax, segun lo
mostrado en los histogramas de la figura 4.8, lo que indica buena concordancia entre lo
planeado y lo medido.

Para ambos casos, los puntos con grandes diferencias en dosis y en distancia pertenecen a las
dosis mas bajas, por lo que estan alejados del volumen blanco de la planeacién o PTV v,
aunque son numerosos, al pertenecer a curvas de isodosis mds extensas, tienen poca
contribucién clinica. Tomando esto en cuenta, DoselLab no considera al momento del célculo
del indice y los puntos que pertenecen a curvas de isodosis menores a la del 75% de la dosis
maxima (en este caso curvas de dosis menores que los 375 cGy), es decir, puntos fuera del
PTV que ademas presente una dosis medida menor a la calculada.

Esto debe tomarse en cuenta al momento de utilizar este software, en especial cuando se
utiliza para el control de calidad de tratamientos a pacientes.
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FIGURA 4.8 Histograma de indices gamma para abdomen (a) y térax (b).
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4.3 Resultados de las irradiaciones con el cono de 4 mm.

Una vez comprobado, con los resultados anteriores, la buena concordancia entre las
distribuciones de dosis obtenidas de la planeacién del tratamiento para la irradiacion de
ratas con el protocolo de LTME vy las distribuciones de dosis medidas, se decidié estudiar el
desempeiio del equipo en sus limites de disefio, es decir, utilizando el colimador mas
pequefio y un plan de tratamiento mdas complejo y conformal, que incluyd 6 arcos no
coplanares impartiendo una dosis de 700 cGy a una lesién esférica de 2.5 mm de diametro.

Debido a que la lesidn y el tamano del haz utilizados son muy reducidos, la distribucion de
dosis es pequefia (esfera de 2.5 mm de didmetro) y se encuentra mas alejada de la superficie
y de las cavidades de aire del maniqui en comparacion con las distribuciones de dosis
obtenidas en las irradiaciones con el haz de 7.5 mm. Esto, sumado a la diferencia poco
significativa observada en los experimentos anteriores entre los casos de abdomen y torax,
sugirié realizar la irradiacion con el haz de 4 mm sélo en la region de abdomen, es decir,
utilizando el maniqui uniforme.

Considerando la escala de las distribuciones (de 14x9 mm? de &rea irradiada en este caso), la
alineacién es muy importante, pues un pequefio error en la colocacion puede generar
grandes diferencias en las curvas de isodosis. Asi que se puso especial énfasis en el
posicionamiento del maniqui, se alineando mds cuidado aun la pelicula con los laseres del
bunker antes de fijar el maniqui al marco estereotactico.

4.3.1 Curvas de isodosis.

La importancia de una buena alineacién puede observarse en las curvas de isodosis
mostradas en la figura 4.9, donde puede verse la concordancia entre las curvas de isodosis de
la distribucidn calculada y las de la distribucién medida, sobre todo para las curvas con dosis
mayores que 345 cGy. Ademas, puede observarse una pequefia asimetria hacia el lado
derecho de la distribucion, debido a un minimo desfasamiento en la alineacion de la pelicula.
El cambio es mas notorio en las curvas de dosis mas bajas, las correspondientes al 29% y 10%
de la dosis maxima medida de 698.6 cGy (las curvas de 205 cGy y 70 cGy, respectivamente);
sin embargo, al ser dosis mas bajas y estar mas lejos del PTV (curva del 75%, 490 cGy) tienen
menos peso al momento de las evaluaciones. Ademas, aunque las distancias entre las curvas
parezcan grandes, debe considerarse la escala de la distribucidn, con un tamano menor que 2
cm, lo que implica que las diferencias, aunque notorias, son pequefias.
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FIGURA 4.9 Curvas de isodosis sobrepuestas de la irradiacién con cono de 4 mm.

4.3.2 Perfiles de dosis.

Los perfiles centrales de dosis de las figuras 4.10a y 4.10b confirman la concordancia en dosis
y distancia de las distribuciones y muestran el ligero desfase observado en las curvas de
isodosis del lado izquierdo de las distribuciones.
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FIGURA 4.10 Perfiles (a) horizontal y (b) vertical en el caso de haz de 4 mm.
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4.3.3 Histogramas de dosis.

Siendo una distribucién de dosis pequefia y un plan de tratamiento mas complejo, los
criterios para la valoracidon de las distribuciones de este experimento se hicieron mas
estrictos, reduciéndose a 1% de dosis y 1 mm de distancia.

Como se aprecia en los resultados mostrados con anterioridad, la concordancia en la dosis es
buena, de tal manera que mas del 41% de los puntos cumple con el criterio de diferencia
porcentual de dosis menor o igual que 1%, como puede verse en el histograma de dosis de la
figura 4.11, donde, ademds se puede observar que practicamente todos los puntos de la
distribucién medida presentan una diferencia porcentual de dosis menor que 5% respecto a
sus correspondientes puntos en la distribucién calculada.

Diferencias porcentuales de dosis relativas a 696.6 cGy
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FIGURA 4.11 Histograma de diferencias porcentuales de dosis para el cono de 4 mm.

4.3.4 Histograma Dosis - DTA.

En cuanto a la evaluacion en DTA, la acumulacién de puntos en la esquina inferior izquierda
del histograma Dosis-DTA de la figura 4.12 indica que todos los puntos evaluados muestran
una diferencia en DTA menor o igual que 1 mm, es decir, ningun punto excede el criterio
establecido de 1 mm, mientras que la gran mayoria difiere en menos del 3% de la dosis,
como se sefald en la figura 4.11. Se comprueba asi que el equipo cumple con precisiones
milimétricas y de dosis necesarias, aun en sus limites inferiores.
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FIGURA 4.12 Histograma Dosis-DTA de la irradiacién con cono de 4 mm.

4.3.5 indice gamma.

Finalmente, el examen gamma corrobora todos los resultados anteriores. La concordancia
entre lo calculado y lo medido es tan buena, que el 100% de los puntos obtuvieron un indice
gamma menor o igual que 1 (Figura 4.13).
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FIGURA 4.13 Histograma de indices gamma para irradiacion con cono de 4 mm.
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La lesidn pequefia y el haz angosto, asi como los arcos no coplanares hicieron que los haces
atravesaran suficiente material para alejar a la lesién de la zona de incremento mejorando la
concordancia entre lo planeado y lo medido y corroborando que las diferencias presentadas
entra las distribuciones medidas y calculadas para las irradiaciones con el haz de 7.5 mm se
deben a su cercania con las interfaces y la zona de incremento. Demostrando asi que,
colocando la lesién mas alld de la zona de incremento y asegurando una correcta alineacion,
el equipo Novalis puede ser utilizado confiablemente para irradiaciones a modelos animales
asi sea en los limites mas pequefios del equipo.
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CAPITULO 5
CONCLUSIONES

En esta tesis se presenta el disefio y construccién de un maniqui modular con materiales
plasticos tejido-equivalentes basado en la anatomia de una rata de laboratorio Wistar tipica
utilizado para realizar medidas experimentales de distribuciones de dosis impartidas con
haces angostos generados con un acelerador lineal de 6 MV, las cuales se compararon con
calculos dosimétricos utilizando un TPS comercial.

Las mediciones se obtuvieron con pelicula radiocromica GafChromic EBT2 la cual fue
calibrada en dos condiciones diferentes de irradiacién, con un haz circular colimado con un
cono de 15 mm y con el campo cuadrado de referencia del equipo de 10 x 10 cm?. De dichas
irradiaciones se consiguieron dos curvas de calibracién, las cuales no mostraron una
diferencia significativa entre si, de lo que se concluyd que la respuesta de la pelicula es
independiente de las condiciones de colimacidn en la calibracidn, es decir, independiente del
espectro de energia del haz que sale del colimador.

Las irradiaciones realizadas tuvieron por objetivo verificar la aplicabilidad y confiabilidad de
tratamientos de radioterapia con haces angostos a animales con equipos médicos disefiados
para humanos, como el acelerador lineal dedicado Novalis propiedad del Instituto Nacional
de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN).

Para ello se disefaron dos planes de tratamiento distintos. El primer plan de tratamiento
constd de 2 arcos coplanares colimados con un cono de 7.5 mm y una dosis prescrita de 500
cGy, que a su vez se dividid en 2 casos, abdomen y torax, para verificar el efecto de la
presencia de cavidades de aire cerca de la zona a irradiar. Las distribuciones de dosis fueron
medidas y calculadas en un corte transversal del maniqui de la zona central de la lesidn,
sobre el isocentro.

En estos dos casos estudiados se encontré concordancia entre las distribuciones medidas y
las calculadas. Las curvas de isodosis y los perfiles de dosis mostraron concordancia en la
zona central de las irradiaciones, cerca de la lesién y dentro de la cobertura del blanco, en
puntos pertenecientes a curvas de dosis mayores que 350 cGy, es decir, mas alla del 70% de
la dosis prescrita, con distancias menores que 1 mm; sin embargo, existe un desfase en el
sentido horizontal de los contornos de las curvas de dosis menores, el cual se incrementa
hacia las esquinas superiores de las distribuciones debido a la falta de equilibrio de particula
cargada en la zona de incremento, siendo estas las direcciones de incidencia de los haces
entrantes y zonas muy cercanas a la superficie del maniqui. Efecto que se corrobora en la
zona baja central de la distribucién en el caso del tdrax, area proxima a las cavidades de aire
gue simulan los pulmones del animal, evidenciando el pobre calculo que realiza el sistema de
planeacion de tratamiento cerca de las interfaces. Por ello se recomienda, al igual que en el
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caso de pacientes humanos, evitar que los haces pasen por cavidades de aire y si es
necesario irradiar zonas poco profundas, utilizar bolos o material tejido-equivalente que
asegure el equilibrio electrénico. Muchas veces, en tratamientos utilizados en protocolos de
investigacion preclinica, como el de LTME en el que se basaron estos experimentos, no se
considera importante la proteccion al tejido sano, pero esto podria lograrse si se aumenta la
conformalidad del tratamiento aumentando su complejidad. Esto dependerd de las
necesidades de irradiacion y de tiempo que la investigacion requiera.

El andlisis de las distribuciones de dosis se realizé con el software Doselab con el que,
ademds de obtener curvas de isodosis y perfiles de dosis, se evalud la distancia a
concordancia (DTA) y se obtuvo el porcentaje de puntos evaluados que consiguieron un
indice gamma menor o igual que 1, es decir, que pasaron el examen gamma. Los criterios de
aceptacion utilizados para estos anlisis en las irradiaciones con el cono de 7.5 mm fueron de
diferencias porcentuales de dosis menores o iguales que 2% y diferencias en distancia de 2
mm. Asi, el 91% de los puntos evaluados en el caso de abdomen y el 88% en el caso de torax
cumplen con el criterio de DTA de 2 mm mientras que para el criterio de dosis, 26.7% de los
puntos en el caso del abdomen y 23.6% en el caso de torax cumplen con el criterio de 2%.

Como se menciond anteriormente, las mayores diferencias, tanto en dosis como en distancia,
se presentan en las curvas de dosis mas bajas y lejanas al PTV, puntos con poca contribucién
clinica. Doselab no considera los puntos fuera de la curva del 75% de la dosis maxima al
momento del cdlculo en el examen gamma, por lo que, a pesar de haber muchos puntos que
no pasan los criterios, el 96.7% de los puntos evaluados del caso de abdomen pasa el
examen gamma Yy el 96.2% lo hizo en el caso de térax.

El porcentaje de puntos que pasa el examen gamma es una medida de la aceptabilidad del
tratamiento, pero deben considerarse las condiciones de la irradiacidon y lo que se busca
tratar, el tiempo con el que se cuenta para corregir posibles errores y la manera en que el
software de andlisis utilizado realiza el calculo, para poder juzgar correctamente el nivel de
aceptabilidad del tratamiento.

Ademas de la concordancia, se observé que no existe una diferencia importante entre los dos
casos estudiados debido a la presencia de cavidades de aire en este tipo de irradiaciones, por
lo que para el siguiente tratamiento, un plan mas complejo y conformal, se realizé sélo el
caso de abdomen.

En este caso se impartieron 700 cGy a una lesion esférica simulada en la columna del maniqui
enteramente uniforme con 6 arcos no coplanares colimados con el cono de 4 mm de
diametro. Al obtenerse una distribucién de dosis mucho mas pequefia que la de los primeros
casos, los criterios de aceptacién se redujeron a 1% en dosis y 1 mm en DTA. Siendo una
distribucién mas conformada, se tomd especial precaucién en la alineacidon del maniqui, ya
gue un pequefio error en la localizacién puede generar grandes diferencias. Las curvas de
isodosis y los perfiles de dosis mostraron gran concordancia entre las distribuciones de dosis,
pero la ligera asimetria en un lado de las curvas de dosis mds bajas remarca la necesidad de
una correcta y minuciosa alineacién de la pelicula con el plano de la distribucién calculada
gue se evaluard. Se estima necesario que, para futuras irradiaciones del maniqui o de
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animales, se disefie un soporte especial que asegure la precisiéon vy fijacion necesaria para
irradiaciones de este tipo.

Los analisis de DTA y de dosis para este caso arrojaron que el 100% de los puntos pasa el
criterio de distancia y el 41.3% pasa el de dosis, por lo que el 100% de los puntos obtuvieron
un indice gamma menor o igual que 1. Estos valores corroboran la similitud entre el cdlculo y
la medicién, comprobando asi que el equipo cumple con precisiones milimétricas y de dosis
necesarias, aln en sus tamanos de campo mas pequefios.

De todo esto se concluye que el maniqui desarrollado en este proyecto puede ser utilizado
para el control de calidad de irradiaciones a modelos animales para investigacion preclinica y
que el equipo Novalis propiedad del INNN puede ser utilizado para irradiar a animales
pequefios con suficiente confiabilidad, aun si las irradiaciones implican el uso de haces
angostos y planes de tratamiento complejos.
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APENDICE
FASES DE LA INVESTIGACION PRECLINICA.

Fase l.

El objetivo de un estudio clinico de fase | es comprobar que un nuevo medicamento o
tratamiento, que demostrd ser seguro para su utilizacion en animales, también puede
administrarse de manera segura a los seres humanos. Los médicos recopilan datos sobre la
dosis, la frecuencia y la seguridad de la terapia en investigacidn. Las personas que participan
en estudios clinicos de fase | suelen ser las primeras en recibir una nueva terapia o una nueva
combinacion de terapias.

En los estudios clinicos de fase |, la dosis de un medicamento en investigacién se aumenta
gradualmente a fin de determinar la dosis éptima inocua. Este proceso se llama aumento
escalonado de dosis. Los primeros participantes reciben una pequena dosis del
medicamento. Si los efectos secundarios son escasos o nulos, el siguiente grupo recibe dosis
mayores del medicamento hasta que los médicos determinan la dosis éptima con la menor
cantidad de efectos secundarios. A veces, los médicos necesitan obtener informaciéon sobre
la mejor forma de administrar el nuevo tratamiento, por ejemplo, por via oral o intravenosa.
Por ultimo, recopilan datos sobre la absorcién, el procesamiento y la distribucion del
medicamento en el cuerpo.

Por lo general, los estudios clinicos de fase | duran desde varios meses hasta un afio e
incluyen una cantidad reducida de personas, habitualmente no mas de 10 a 20. A menudo, se
ofrece a las personas, cuyos canceres no han respondido a un tratamiento anterior,
participar en estudios clinicos de fase I. Sin embargo, los estudios clinicos de fase | no evaltan
cuan bien funciona un tratamiento o una combinacién de tratamientos. En ocasiones, el
cancer de una persona respondera en esta fase a los tratamientos en investigacion, pero esta
situacion es poco comun.

Fase ll.

Los estudios clinicos de fase Il estan destinados a brindar informacién mas detallada sobre la
seguridad del tratamiento, asi como a evaluar la eficacia de éste. Estos estudios clinicos se
concentran en determinar si el nuevo tratamiento tiene un efecto en un cancer determinado,
por ejemplo, la reduccién del tamafo de un tumor o la mejoria de los resultados de los
analisis de sangre. Toma alrededor de dos afios completar los estudios clinicos de fase Il vy,
por lo general, se incluyen entre 20 y 40 participantes. La tasa de respuesta en esta fase debe
ser equivalente o superior a la del tratamiento estdndar a fin de continuar con los estudios
clinicos de fase Ill.
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Fase lll.

El objetivo de los estudios clinicos de fase Ill es tomar un nuevo tratamiento en el que se
demostraron resultados favorables al tratar una cantidad reducida de pacientes con una
enfermedad determinada, y compararlo con la norma o el estdndar de atencién actual para
esa enfermedad especifica. En esta fase, se recopilan datos de una gran cantidad de
pacientes para determinar si el nuevo tratamiento es mas efectivo y posiblemente menos
toéxico que el tratamiento estandar actual. Generalmente, los estudios clinicos de fase lll son
aleatorios; es decir, que se asigna a los pacientes el tratamiento en investigacién o el
tratamiento estandar sin respetar un orden, como cuando se lanza una moneda al aire. A
pesar de que los estudios clinicos de fase Ill se concentran en pacientes con una enfermedad
determinada, en general se incluyen pacientes de diversas edades, multiples etnias y ambos
sexos de modo que los resultados, una vez obtenidos, puedan aplicarse a una gran cantidad
de personas. El nUmero de participantes en un estudio clinico de fase Ill puede oscilar entre
cientos y miles y tales estudios pueden demorar muchos afios en completarse.

Una vez que se demostré el éxito de un medicamento en un estudio clinico de fase lll, los
investigadores pueden presentar una solicitud de autorizacion a las autoridades
competentes. Si los datos obtenidos de los estudios clinicos cumplen con las normas de la
dicha autoridad se aprobara el tratamiento para un uso determinado.
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