UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

POSGRADO EN CIENCIAS FISICAS

DOSIMETRIA 3D USANDO GELES EN
TRATAMIENTOS DE RADIOTERAPIA

T E S I S

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
MAESTRA EN CIENCIAS (FisicA MEDICA)

PRESENTA:
PAoLA JAZMIN GUADARRAMA HUERTA

DIRECTOR DE TESIS:
Dra. Guerda Massillon,

UN M ; Instituto de Fisica, UNAM
POSG : COMITE TUTOR:
Ciencids p]gmas ' Dra. Maria Adela Poitevin Chacon,
Médica Sur
M. en C. Alejandro Rodriguez Laguna,
Médica Sur

Ciudad Universitaria, CdMx, Enero 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



PROTESTA UNIVERSITARIA DE INTEGRIDAD Y
HONESTIDAD ACADEMICA Y PROFESIONAL
(Graduacion con trabajo escrito)

De conformidad con lo dispuesto en los articulos 87, fraccidon V, del Estatuto General, 68, primer
parrafo, del Reglamento General de Estudios Universitarios y 26, fraccién I, y 35 del Reglamento
General de Exdmenes, me comprometo en todo tiempo a honrar a la Institucion y a cumplir con los
principios establecidos en el Cédigo de Etica de la Universidad Nacional Auténoma de México,
especialmente con los de integridad y honestidad académica.

De acuerdo con lo anterior, manifiesto que el trabajo escrito titulado:

Dosimetria 3D usando geles en tratamientos de radioterapia

que presenté para obtener el grado de ----- Maestria---es original, de mi autoria y lo realicé con
el rigor metodolégico exigido por mi programa de posgrado, citando las fuentes de
ideas, textos, imagenes, graficos u otro tipo de obras empleadas para su desarrollo.

En consecuencia, acepto que la falta de cumplimiento de las disposiciones reglamentarias y
normativas de la Universidad, en particular las ya referidas en el Cédigo de Etica, llevar a la
nulidad de los actos de caracter académico administrativo del proceso de graduacion.

Atentamente

Paola Jazmin Guadarrama Huerta, 314172206

(Nombre, firma y Nimero de cuenta de la persona alumna)



1. Datos del alumno

Guadarrama Huerta Paola Jazmin
Universidad Nacional Auténoma de México
Instituto de Fisica

Posgrado en Ciencias (Fisica Médica)

paoj guadarrama@ciencias.unam.mx

2. Datos del tutor

Dra. Guerda Massillon
Directora de tesis

Instituto de Fisica, UNAM.

3. Datos del sinodal 1
Dra. Maria Ester Brandan Siqués
Instituto de Fisica, UNAM.

4. Datos del sinodal 2
Dra. Olga Leticia Avila Aguirre
Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares.

5. Datos del sinodal 3
M. en C. José Alejandro Jiménez Acosta
Médica Sur.

6. Datos del sinodal 4
M. en C. Eduardo Loépez Pineda
Instituto de Fisica, UNAM.

7. Datos del trabajo escrito
Dosimetria 3D usando geles en tratamientos de radioterapia

Enero 2023






Agradecimientos

Me complace dedicar esta tesis a todos aquellos que me han acompanado a lo
largo de mi vida académica. Hoy culmina mi etapa de maestria, una etapa de miltiples
aprendizajes, de alta exigencia académica y repleta de experiencias que atesoraré. Hoy creo
fervientemente en que podré contribuir a una sociedad con méas y mejores herramientas
para enfrentar situaciones de salud adversas, confio en la formacién que he adquirido y
reconozco que he de seguir preparandome para convertirme en la profesionista que aspiro
ser.

Agradezco a mi directora de tesis, la Dra. Guerda Massillon por todo el apoyo, su
gufa y orientacion, no solo para el avance de mi investigacion sino para ayudarme a crecer
personal, académica y profesionalmente, por siempre ver més alla y proponer soluciones
ante cada tropiezo.

A la Dra. Adela Poitevin, al M. en C. Alejandro Rodriguez Laguna y al M. en
C. José Alejandro Jiménez, les agradezco por sus aportes significativos en el desarrollo
de mi proyecto, en las reuniones de comité tutor y en mis multiples visitas al hospital,
por interesarse no solo en mis avances y mi preparacion académica, sino por cémo me
encontraba y si necesitaba algo més, su apoyo fue fundamental para mi.

A mis sinodales, Dra. Guerda Massillon, Dra. Maria Ester Brandan, Dra. Olga
Leticia Avila, M. en C. José Alejandro Jiménez y M.en C. Eduardo Ldpez por los valiosos
comentarios que hicieron para mejorar este trabajo.

Al M. en C. César Gustavo Ruiz Trejo y al M. en C. Eduardo Lopez Pineda, por
su guia y apoyo durante estos dos anos de maestria. Gracias al jefe del taller del Instituto
de Fisica Ricardo Ramirez y M. en I. Francisco Marquez, quienes nos apoyaron con la
fabricacion del soporte de acrilico y los soportes impresos en 3D para los matraces.

Al Dr. Oswaldo Baffa, al Dr. Matheus Silveira, al Fisico Gabriel Delgado y a la
Dra. Juliana Pavoni, por recibirme en el departamento de Fisica de la Universidad de Sao
Paulo. Durante la estancia aprendi acerca de diferentes geles dosimétricos que se pueden
fabricar en un laboratorio y sus ventajas/desventajas. También me mostraron la utilidad
del postprocesamiento de las imagenes adquiridas y qué tipos de algoritmos se pueden

11



emplear para realizarlo. Con ellos conoci cémo se realiza la lectura y el anélisis de datos
mediante resonancia magnética y a través de un tomografo 6ptico computarizado de haz
de cono. Gracias por compartirme su experiencia y conocimientos de dosimetria con geles.

Al Quimico Andrés Aguilar, de la Fac. de Quimica de la UNAM, por su asesoria
durante la etapa de fabricacion de los geles y por proporcionarnos muestras quimicas para
las pruebas.

Al Dr. Marek Maryanski por asesorarnos respecto al funcionamiento del tomografo
optico computarizado y dedicarnos tiempo para resolver dudas relacionadas.

A mi familia, a mis padres: Noé y Rosy; a mis hermanos: Jony, Brayan y Cathy, y
a mi abuelita Maria, los reconozco como mi principal fuente de inspiracion. Su calidez y
amor han sido esenciales en mi camino, gracias por darme la oportunidad de completar
mis estudios de posgrado, los amo. A Pablo, por contagiarme de tu entusiasmo y alegria
cada dia, me iluminas de una manera indescriptible. Agradezco tu interés en cada etapa
de mi tesis y tu apoyo incondicional, gracias por tu hermosa compania.

Quiero expresar mi gratitud a todos mis amigos, companeros y maestros, presentes
y pasados, quienes me mostraron que el poder del conocimiento radica en ayudarnos
mutuamente. En especial a Diana Quijada, Alvaro Cruz, Jorge Mejia y Humberto Téllez.

A mis comparnieros de generacion, fue una experiencia tnica gracias a ustedes. En
particular, a Ana, por abrirme tu corazén desde esa ida a Puebla, aprendi tanto gracias a
ti, admiro tu fortaleza e ingenio ante cada situacion. A Fer, por tu amistad, por apoyarme
con tu admirable habilidad de programaciéon y porque gracias a ti conoci a Gaby y a Eri
en Brasil. A Irene, por tu amistad, te quiero mucho y admiro la dedicacién que tienes
siempre, estoy segura de que todo lo que te propongas lo vas a lograr, jti puedes! A Mau,
por todo, gracias de todo corazén, tu compania fue invaluable. A Miriam, por una amistad
que comenzo con esas largas tardes estudiando radioterapia y nos llevo a lograr tantas
cosas juntas, te quiero amiga y sé que el futuro siempre te sonreird. A Moi, me siento
sumamente orgullosa de ti compadrito, tu nobleza y generosidad te abrirdn las puertas de
cada lugar.

Agradecimiento especial al M. en C. Esteban Arzaga Barajas, mi gelatindlogo estrella
y quien siempre me cuid6 y apoy6 sin esperar otra cosa a cambio que chisme y dinero,
aunque lo segundo nunca lo obtuvo de mi. Gracias por recorrer conmigo buena parte del
camino, el cual hubiera sido mucho més dificil de enfrentar sin ti.

A todos, mi mas sincero agradecimiento por formar parte de mi vida y hacerla mas bella y

significativa. Q

“El éxito es la suma de pequenos esfuerzos repetidos dia tras dia”

- Robert Collier.



Agradecimientos institucionales

Al Instituto de Fisica de la UNAM y a Médica Sur, por permitir la realizacion de
esta tesis en sus instalaciones.

Al CONAHCYT por el soporte econdémico proporcionado durante mis estudios de
maestria.

Al proyecto DGAPA-UNAM PAPIIT-IN118120 por patrocinar parte de los insumos
necesarios para este proyecto.

Al PAEP por el apoyo econémico brindado para asistir al LXV Congreso Nacional
de Fisica para presentar un poster concerniente a este proyecto de tesis. Asi como para
realizar una estancia académica en la Universidad de Sdo Paulo (Brasil), para aprender
mucho més acerca de la dosimetria con geles.




Declaracion de autenticidad

Por la presente declaro que, salvo cuando se haga referencia especifica al trabajo
de otras personas, el contenido de esta tesis es original y no se ha presentado total o
parcialmente para su consideraciéon para cualquier otro titulo o grado en esta o cualquier
otra universidad. Esta tesis es resultado de mi propio trabajo y no incluye nada que sea el
resultado de algin trabajo realizado en colaboracion, salvo que se indique especificamente
en el texto.

PAaoLA JAZMIN GUADARRAMA HUERTA. Ciudad Universitaria, CdMx, Enero 2023

VII



Con carino para quienes siempre han creido en mi y me impulsan a cumplir mis suenos;
a mis padres, a mis hermanos, a mi abuelita, a mis amigos y a Pablo.
Gracias por todo. Q






Resumen /Abstract

La radioterapia (RT) es un tratamiento localizado que emplea radiacion ionizante
para lograr el control tumoral. Su objetivo principal es administrar una dosis suficiente al
tejido maligno para controlar su crecimiento, minimizando la dosis que recibe el tejido sano
circundante. Para lograr esto, la RT moderna emplea diversas técnicas que aprovechan
la versatilidad del acelerador lineal y utilizan haces de diferentes energias, dngulos de
rotacion y la modulacién del haz dada por el colimador multihojas, consiguiendo altos
gradientes de dosis y conformando apropiadamente la lesion, un ejemplo de estas técnicas
es la radioterapia corporal estereotactica (SBRT) que imparte dosis altas de radiacion en
pocas fracciones (1 a 5). Por ello, estas técnicas avanzadas requieren de un estricto control
de calidad para garantizar la seguridad del paciente, verificando que las dosis planificadas
y las administradas estén dentro de los limites clinicamente aceptables. Para asi prevenir
posibles errores durante la administracion del tratamiento.

Los métodos de control de calidad paciente-especifico permiten lograr este objetivo.
Estos métodos implican la irradiaciéon de un maniqui uniforme con un dosimetro integrado
bajo condiciones de tratamiento, seguida de la comparacion de lo medido con lo calculado
por el sistema de planificacion de tratamientos (TPS). Para llevar a cabo una verificacion
adecuada, se necesita un sistema dosimétrico capaz de registrar las distribuciones de dosis
complejas generadas por las técnicas avanzadas de RT.

En la practica clinica, las herramientas estandar de dosimetria bidimensional, como
peliculas radiocromicas y arreglos discretos de detectores, tienen limitaciones en la deteccion
de posibles errores que se encuentren fuera del plano o la superficie de medicién, o entre
detectores individuales. Por lo tanto, contar con un dosimetro capaz de medir con precision
y exactitud las distribuciones de dosis en tres dimensiones con una alta resoluciéon espacial
resulta extremadamente ttil. En este sentido, el uso de dosimetros de gel ofrece notables
ventajas para lograr una adecuada verificacion de los tratamientos.

Los dosimetros de gel de polimeros son materiales que se polimerizan en respuesta
a la radiacion y permiten medir la distribuciéon tridimensional de la dosis en campos de
radiaciéon complejos con alta resolucion espacial, de hasta 100 pm en cualquier direcciéon
(Farhood, 2019). Su respuesta puede ser leida por un tomoégrafo 6ptico computarizado

X



(OCT, por sus siglas en inglés), ya que el coeficiente 6ptico de atenuacion del gel es funcion
de la dosis absorbida. La opacidad del gel aumenta a medida que se incrementa la dosis
absorbida en su volumen sensible. El gel radiosensible MAGIC posee caracteristicas tutiles
para la dosimetria 3D, su respuesta se debe a la polimerizacion del acido metacrilico y
su sensibilidad a la dosis se ha visto mejorada al anadir componentes organicos como la
glucosa y la urea.

Este proyecto de tesis consistio en la fabricacion de cinco maniquies de gel dosi-
métrico tipo MAGIC al cual se le anadi6 glucosa, urea e hidroquinona. Luego, cuatro de
estos maniquies fueron irradiados con cuatro planes de SBRT diferentes, que incluyeron
tratamientos de vértebra, de ganglio pélvico, de hueso iliaco y de pulmén, con dosis
prescritas de entre 20 y 30 Gy administradas en una sola sesion. Posteriormente, se utilizo
el gel junto con el OCT para medir la distribucién tridimensional de dosis entregada
durante los tratamientos y se comparé con la distribucion de dosis calculada por el TPS a
partir de una tomografia computarizada de cada maniqui de gel.

El uso del sistema dosimétrico gel-OCT permitioé llevar a cabo la verificacion
paciente-especifico de los cuatro casos clinicos seleccionados. Se midi6 la distribucion de
dosis 3D entregada por un acelerador lineal Varian, modelo TrueBeam. Para la comparacion,
se obtuvieron curvas de isodosis, perfiles en dos direcciones, mapas de diferencias de dosis,
histogramas dosis-volumen y se realiz6 la prueba del indice gamma para distintos criterios
de dosis y distancia al acuerdo.

A partir de los resultados obtenidos, se pudo concluir que las mediciones realizadas
son consistentes con las predicciones realizadas por el TPS. En primer lugar, de manera
cualitativa, en cada tratamiento se observd un buen acuerdo entre los cortes correspon-
dientes de las dos distribuciones de dosis evaluadas, desplegando sus iméagenes, curvas
de isodosis y perfiles. Ademas, tras el analisis del indice gamma 3D se obtuvo una tasa
de aprobacion mayor al 95 % para criterios de tolerancia de 3 %/3mm y mayor al 90 %
para 2% /2 mm en todos los casos. En cuanto a los histogramas dosis-volumen, se logré
recuperar la forma de los histogramas calculados por el TPS con lo medido, ambos para la
dosis impartida al interior del maniqui.

Los resultados obtenidos en este trabajo respaldan el continuar investigando la
futura implementacion de la dosimetria con geles en la verificacion paciente-especifico en
radioterapia. No obstante, aiin existen distintos desafios que debe enfrentar esta metodologia
para reafirmar su aplicabilidad, como explorar la sensibilidad a dosis correspondientes a un
fraccionamiento convencional (2 Gy), aumentar la estabilidad térmica del gel, optimizar
los procedimientos de fabricacion, lectura, calibraciéon y anélisis de resultados. Asi, atun hay
distintos aspectos por desarrollar para hacer de esta una metodologia practica y confiable.
Esta investigacion es un ejemplo del potencial que posee la dosimetria con geles, una
vez que esta metodologia sea validada y estandarizada, las verificaciones que se realicen
utilizando geles ofrecerdn una excelente oportunidad para detectar posibles errores durante
la imparticion del tratamiento, errores que generalmente no se evaliian en una verificacion
estandar bidimensional.
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Capitulo 1

Introduccion

El cancer es una enfermedad caracterizada por la reproduccion acelerada y des-
controlada de células. Inicia como una enfermedad local, formando tumores (coleccion de
células descontroladas) dentro o alrededor de ciertas partes del organismo, lo que interfiere
con el funcionamiento del organismo. A medida que progresa, el cancer puede diseminarse
sistémicamente [1].

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Interna-
cional de Investigacion sobre el Cancer (IARC)!, el cancer es la principal causa de muerte
a nivel mundial. En 2020, fue responsable de 10 millones de muertes y se reportaron 19.3
millones de casos nuevos [2|. Se estima que aproximadamente una de cada cinco personas
desarrolla cancer, y una de cada nueve fallece a causa de esta enfermedad. En México, la
situaciéon del cancer como un problema de salud ptblica no difiere mucho del panorama
mundial y es igualmente preocupante, debido a que en 2021 ocup6 el cuarto lugar dentro
de la lista de las principales causas de muerte, después de COVID-19, de las enfermedades
cardiovasculares y la diabetes Mellitus [3]. Por lo tanto, el cancer representa un desafio
multidisciplinario que exige la pronta implementaciéon de mejoras en la prevencion, la
deteccion y el procedimiento del tratamiento.

El tratamiento del cdncer generalmente involucra la aplicacion de cirugia, radiote-
rapia y/o quimioterapia. La quimioterapia es un enfoque sistémico que impacta tanto en
las células cancerosas como en las no tumorales, afectando su capacidad de reproduccion
y, por ende, desencadenando diversos efectos secundarios [4|. Por otro lado, la cirugia y la
radioterapia son capaces de aprovechar mejor la localidad inicial del cancer, llegando a ser
exitosas en el 40 % de los casos [5] y buscan minimizar los posibles efectos secundarios al
atacar directamente la zona donde se localiza el tumor. Sin embargo, la cirugfa tiene el in-
conveniente de ser altamente invasiva. Independientemente de la modalidad de tratamiento
que se elija usar, el éxito para lograr erradiacar o controlar el cancer depende del estado
del paciente y del estadio de la enfermedad, asi como también de qué tan optimizados
estén los procesos involucrados en la terapia [1].

!Del inglés: International Agency for Research on Cancer (IARC).




1.1 Radioterapia en el tratamiento del cancer

1.1. Radioterapia en el tratamiento del cancer

La radioterapia (RT) es un tratamiento localizado que utiliza radiacion ionizante
para conseguir el control tumoral. Esta radiacién posee suficiente energia para remover
electrones de las orbitas atémicas, afectando los enlaces que se forman entre elementos,
compuestos y moléculas. Asi, la radiaciéon imparte su energia durante su interaccién con
los atomos al atravesar los tejidos, ocasionando ionizaciones y excitaciones. Esto provoca
una alteracion tanto estructural como funcional en los tejidos afectados. La magnitud de
este efecto esta directamente relacionada con la cantidad de radiacion recibida y el tipo de
radiacion utilizada (6, 7].

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con cancer son tratados con radiote-
rapia (sola o combinada) y en 15% de los casos es el enfoque principal de tratamien-
to [8]. En México, cuando se imparte la radioterapia de haz externo, es decir, aque-
lla en la que los haces de radiaciéon se originan fuera del paciente, se emplean prin-
cipalmente dos tipos de radiacion: electrones y fotones, de diferentes energias. Estos
haces pueden ser generados mediante irradiadores de %°Co, o bien, a través de acele-
radores lineales (linac)?, que son méaquinas como la que se ilustra en la figura 1.1 [9].

El propoésito fundamental de la ra-
dioterapia es irradiar el tejido tumoral
con una dosis adecuada y suficiente que
provoque un dano irreparable al tumor,
mientras se minimiza la dosis recibida por
el tejido normal circundante [11]. Una
e [P . manera de lograr este objetivo es maxi-
mizando la ganancia terapéutica de un
tratamiento especifico (cociente entre la
probabilidad de control tumoral (TCP)>?

y la probabilidad de complicaciones al

Fig. 1.1: Esquema de un acelerador lineal clinico. El punto .. 4
donde se intersecan el eje de giro del colimador, la camilla teJldO sano (NTCP) ) [12]

y el gantry, es denominado isocentro y representa un punto
de referencia respecto al cual los elementos se pueden rotar y
desplazar para cumplir los objetivos del tratamiento [10].

Colimador (C) Gantry/(G) '

Isacentro

Mesa (M)

Gracias a las técnicas avanzadas de
la radioterapia es posible tratar tumores
con formas irregulares a la par que se
protegen los tejidos sanos circundantes.
Estas técnicas emplean haces de diferentes energias, con distintos grados de libertad de
movimiento y tamafios de campo, asf como la versatilidad del colimador multihojas (MLC)®

2Del inglés: Linear accelerator.

3Del inglés: Tumor Control Probability.

4Del inglés: Normal Tissue Complication Probability.
®Del inglés: Multi-Leaf Collimator.
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para modular la forma y la fluencia del haz de radiacion [1], permitiendo alcanzar campos
de radiacion irregulares, que se adapten a la forma de la lesion a tratar (conformacion).
La modulacién de la fluencia o intensidad del haz esta dada por el tiempo que una cierta
region se encuentra abierta u obstruida por las hojas del MLC (fig. 1.2) [8].

Sistema |
colimader [ 1
multihojas | |

hojas 1zquierda y f-_ ey
derecha generans” "—1 S

Al separarse, las

un haz con form =

smianihe
irregular. & 23 3
s ‘L’

- R
Y

b)

Fig. 1.2: a) Se muestra como el MLC es un dispositivo compuesto de una serie de hojas
metéalicas que se pueden abrir y cerrar individualmente, interponiéndose en el camino del
haz y afectando su forma. b) El MLC es capaz de conformar la lesioén segun el campo que
proyecta desde un dngulo particular, limitando la dosis impartida a los tejidos sanos [13, 14].

1.1.1. Dosimetria de la radiacion

La dosis absorbida se define como el valor esperado de la energia transferida a la
materia por unidad de masa en un punto especifico. Mateméaticamente, se expresa mediante
la ecuacion:

dE

D="— 1.1

dm ) ( )

donde D es la dosis en gray (Gy), dE es la energia transferida al medio en Joules (J), y
dm es la masa irradiada en kilogramos (kg) [15].

Dado que las capacidades sensoriales del ser humano no pueden percibir la radiacién
ionizante, requiere del uso de instrumentos sensibles a ella. Estos dispositivos se denominan
dosimetros y son utilizados para medir la cantidad de radiacién a la que el dosimetro esta
expuesto. El dosimetro, en términos generales, requiere ser calibrado, es decir, requiere de
realizar un conjunto de operaciones en condiciones especificas para establecer la relacion
entre los valores indicados en su lectura y los valores conocidos de la dosis [15].

El concepto de distribucion de dosis (DD) describe la variacion espacial de la dosis
en un area o volumen del objeto irradiado. Esta distribucion espacial puede presentar
gradientes de dosis pronunciados en casos donde se busca concentrar la dosis en una
region especifica, por ejemplo, en la administracion localizada de radioterapia que presenta
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gradientes de dosis en las fronteras del volumen irradiado. Un gradiente de dosis menos
marcado podria observarse en técnicas de radiografia donde se busca una distribucion
uniforme de la dosis en un area extensa [16].

1.1.2. Técnicas de tratamiento en radioterapia

La radioterapia bidimensional convencional (2D-RT) es una técnica en la que
el volumen del tumor (PTV)® y los 6rganos en riesgo (OAR)” se delinean usando una
maquina llamada simulador fluoroscopico, que utiliza rayos X de kilovoltaje para visualizar
principalmente estructuras é6seas, que se utilizan como puntos de referencia para localizar
el tumor y determinar la colocacion de los haces de radiacion para tratarlo [17, 18].
Tradicionalmente, la 2D-RT consiste en la superposiciéon de pocos haces estéticos para
crear una region central de alta dosis. Este método es simple y rapido, pero resulta en la
irradiacion significativa de tejidos normales circundantes [19].

Posteriormente, la radioterapia conformal tridimensional (3D-CRT), basada en
imagenes 3D como la tomograffa computarizada (CT)® o la resonancia magnética (MRI)?,
permitié una mejor delimitacion del tumor y, con ello, una reduccion de la toxicidad de los
tejidos normales [19]. A lo largo de las ultimas tres décadas, técnicas avanzadas como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT)!, la arcoterapia modulada volumétricamente
(VMAT)!!, la radiocirugfa estereotactica (SRS)!?, la radioterapia corporal estereotéctica
(SBRT)!3, la terapia de protones y la radioterapia guiada por iméagenes (IGRT)* han
revolucionado el tratamiento del cancer [20], ya que han mejorado significativamente el
resultado clinico de los pacientes tratados con radioterapia.

El progreso evidente en las técnicas mencionadas se ha logrado gracias a los avances
tecnologicos tanto en el hardware como en el software asociado. En este contexto, se
destacan las mejoras notables en los algoritmos de célculo de dosis y en el Sistema de
Planificacién de Tratamientos (TPS)'?, con calculos basados en tomografia computarizada.

6Del inglés: Planning Target Volume: volumen objetivo de planificacion, es el volumen de tejido a
irradiar, que contiene al volumen clinico del tumor (CTV, por sus siglas en inglés, Clinical Target Volume,
al tumor visible o demostrable donde se ha confirmado la malignidad (GTV, por sus siglas en inglés, Gross
Tumor Volume) y un margen por variaciones posibles en la posicion y forma del tumor debido a factores
como el movimiento interno del paciente y las incertidumbres en la administracion de la radioterapia. El
CTV contiene al GTV y a la enfermedad microscopica de su entorno, es decir, a las células que poseen el
potencial de diseminarse y el no tratarlas adecuadamente podria llevar a un control tumoral deficiente [9].

"Del inglés: Organs At Risk.

8Del inglés: Computed Tomography.

9Del inglés: Magnetic Resonance Imaging.

0Del inglés: Intensity-Modulated Radiation Therapy.

"Del inglés: Volumetric Modulated Arc Therapy.

12Del inglés: Stereotactic Radiosurgery.

13Del inglés: Stereotactic Body Radiation Therapy.

14Del inglés: Image-Guided Radiation Therapy.

15Del inglés: Treatment Planning System: Es un software especializado en radioterapia que se utiliza
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1.1 Radioterapia en el tratamiento del cancer

Una gran ventaja de las técnicas avanzadas de RT es que pueden proporcionar
configuraciones de haces capaces de conformar casi cualquier patréon de dosis tridimensional
deseado, minimizando la dosis administrada mas alla del PTV [20]. A continuacion, se
describen las técnicas de tratamiento con fotones relevantes para este proyecto.

» Radioterapia conformal tridimensional (3D-CRT)

BEAM §5 5

Fig. 1.3: Vista desde la posicion del haz (BEV) de un tumor cerebral, se muestra un MLC moldeado en torno al PTV
(violeta) con cierto margen anadido. Los tejidos sanos incluyen el tronco cerebral (blanco), el quiasma 6ptico (verde) y
los nervios opticos (rojo) [21].

Se refiere al uso de haces coplanares estaticos con geometrias establecidas mediante
colimadores multihojas o bloques, donde el proceso de simulacion se realiza a través de la
adquisicién de imagenes tridimensionales. Esto permite una colocaciéon méas exacta de los
haces de radiacion respecto al tumor, lo que no es posible en la RT convencional, donde
las estructuras de los tejidos blandos son mas complicadas de identificar a partir de las
imagenes bidimensionales que utiliza [22].

Mediante esta técnica, el perfil de cada haz de radiacién se moldea con el MLC para
ajustarse al contorno del PTV desde una perspectiva particular (fig. 1.3), denominada
como la vista del haz (BEV)! |23, 24]. Cuando se tiene una buena conformacion de la dosis
se reduce la toxicidad relativa de la radiacion en los tejidos normales circundantes, lo que
permite que se administre una mayor dosis de radiaciéon al tumor que la que permitirian
las técnicas convencionales [25, 26]. La 3D-CRT tiene como ventaja la simplicidad de su
diseno porque suelen ser pocos campos, cuya interseccion consigue una dosis alta en la
zona del tumor, pero muchas veces no alcanzan la conformaciéon deseada.

para disenar y optimizar los planes de tratamiento.
6Del inglés: Beam’s Eye View.
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= IMRT

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una técnica que puede con-
siderarse como la siguiente generacion de 3D-CRT. En el caso de IMRT la rotacion del
gantry!” se puede configurar para administrar multiples haces de radiacién desde diversos
angulos. Comparada con la 3D-CRT, ha logrado menores efectos secundarios y resultados
mejorados [27] dada su mejor capacidad de conformacion respecto a 3D-CRT |24].

Ademas, en IMRT se modula la fluencia del haz y se realiza mediante planeacion
inversa, es decir, primero se definen las metas clinicas para el volumen blanco y los 6rganos
en riesgo y luego, se busca la rutina necesaria de la camilla, el gantry, el colimador y
el MLC para alcanzarlas, optimizando el proceso antes de presentar el plan final y la
distribucion de dosis resultante [22].

Durante la IMRT, el ML.C se mueve y se ajusta para adaptarse a la geometria y
forma especifica del tumor en cada angulo de irradiacion. En este contexto, se emplean
distintos modos de administraciéon de la radiacion, entre los que destacan step and shoot
(paso y disparo o MLC estatico) y el sliding window (ventana deslizante o MLC dinémico)
[22]. En el enfoque step and shoot, una vez activado el haz de radiacion, los colimadores
multihojas se mantienen en una posicion fija durante la administracion de cada segmento del
tratamiento. Luego de completar la dosis en un angulo especifico, se ajusta la configuracion
de las hojas del MLC y se repite el proceso en el siguiente dngulo. Este método puede
prolongar el tiempo de tratamiento debido a las detenciones y ajustes en cada paso. Por
otro lado, en el modo dindmico, las hojas del colimador multihojas se ajustan en cada
segmento de irradiacion mientras el haz permanece activo, lo que posibilita una adaptacion
en tiempo real a la forma del tumor. Ambos métodos presentan ventajas particulares y se
seleccionan en funcion de las caracteristicas especificas del paciente y las exigencias del
tratamiento [28].

= VMAT

La terapia de arco modulada en volumen (VMAT) es una técnica avanzada intro-
ducida en 2007, que también es llamada como RapidArc® por la empresa Varian. VMAT
combina la modulacion de la intensidad del haz de radiacién con el movimiento del MLC
y la velocidad variable del gantry del linac [29], tal que la dosis se administra de manera
continua y modulada durante la rotacion del gantry formando arcos alrededor del paciente,
ofreciendo tiempos de tratamiento més cortos en comparaciéon con la IMRT convencional.

Esta técnica permite una alta conformacion al optimizar la tasa de dosis, la velocidad
del gantry y las posiciones de las hojas del MLC [30], al igual que IMRT se realiza a través

IRl gantry es una estructura del linac que tiene la capacidad de girar alrededor del paciente y contiene
componentes esenciales como la columna de aceleracion, el blanco y el colimador.
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de planeacion inversa. En términos de preservacion de 6rganos en riesgo, las comparaciones
entre VMAT y la IMRT convencional dependen del tipo de cancer especifico. Sin embargo,
en general, se ha observado que VMAT brinda mejoras en la entrega del tratamiento para
tumores de forma irregular o ubicados muy cerca de los OAR.

= SBRT

La radiocirugia estereotactica® (SRS) y la radioterapia corporal estereotactica
(SBRT) se encuentran entre las técnicas de radioterapia mas exigentes en términos de
requisitos de alta exactitud y conformacion en la administracion del tratamiento, son
llevadas a cabo mediante planeacién inversa. Utilizan campos de radiaciéon con altos
gradientes de dosis para tratar lesiones localizadas en el cerebro o en areas extracraneales.
La SRS se centra en tratamientos del cerebro o la columna vertebral, mientras que la
SBRT abarca el resto del cuerpo [32].

Ambas modalidades requieren aceleradores lineales especificos, métodos de fusion de
imagenes o técnicas de manejo del movimiento, protocolos de control de calidad particulares
y un mayor esfuerzo por parte del personal. Ademas, la alta dosis por fracciéon hace que la
SRS y la SBRT sean tratamientos de alto riesgo, donde pequenos errores pueden tener
un impacto significativo en el tejido sano circundante y en el control tumoral [33]. La
administracion adecuada de la radioterapia corporal estereotactica conlleva a mejoras
sustanciales al reducir el impacto de la repoblaciéon de células tumorales y, al mismo tiempo,
permite un control mas efectivo del tumor, mientras se limita la toxicidad en el tejido sano
circundante [32].

Estos tratamientos se caracterizan por su brevedad, se componen de una o pocas
sesiones (generalmente de 1 a 5), en contraste con el periodo de 6 a 11 semanas que puede
requerir un tratamiento convencional. Asi, la SBRT es capaz de administrar la dosis total
prescrita en un lapso considerablemente mas corto, como se resume en la tabla 1.1, donde
CTV es el volumen clinico del tumor.

La SBRT originalmente se utilizaba para tratar tumores pequenos y bien definidos
[27]. Sin embargo, los avances tecnologicos han ampliado su aplicabilidad a tumores
de mayor tamano. Cada vez hay mas pruebas que respaldan la eficacia de las técnicas
estereotéacticas en el tratamiento radical de diversas enfermedades, como el cancer de
pulmoén, el carcinoma de células renales, el carcinoma hepatocelular, los tumores de
columna, asi como el carcinoma de prostata y las metastasis pulmonares y hepaticas [34].

En resumen, la radioterapia ha mejorado rapidamente debido al uso e implementa-
cion de nuevos equipos y tecnologias, apreciandose diferencias entre las DD conseguidas
por una técnica u otra (ver fig. 1.4). La alta complejidad de estas técnicas ha introducido

18E] término estereotdctico se refiere a la capacidad de tratar objetivos con alta exactitud y precisiéon
con la minima invasién de estructuras anatémicas normales utilizando coordenadas tridimensionales.
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Fig. 1.4: Comparacién de un mismo paciente planificado mediante distintas técnicas, de arriba a abajo: 3D-CRT, IMRT,
VMAT. Se aprecia que, aunque se trate de la misma lesion, la distribucién de dosis puede ser muy diferente dependiendo
de la técnica que se elija usar. En la planificacion del tratamiento, las imagenes CT se utilizan para identificar y delinear
los volimenes tumorales y los OAR. Los nimeros CT proporcionan informacién sobre las densidades electronicas, que
se utilizan en el algoritmo de calculo para corregir la distribuciéon de dosis y tener en cuenta las inhomogeneidades e
irregularidades del cuerpo humano [31].
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Tabla 1.1: Comparacién de caracteristicas de tratamientos estandar de IMRT y 3D-CRT, respecto a SBRT [35].

Caracteristica 3D-CRT/IMRT SBRT
Dosis por fraccion 1.8-3 Gy 6-30 Gy
Cantidad de fracciones 10-30 1-5
. : Moderada Estricta (mm)
Exactitud espacial (mm-cm) Uso de inmovilizadores e IGRT
Técnicas de imagen empleadas CT y opcional:
en la planeaciéon MRI, SPECT y PET CT, MRLPET/CT
Margen desde el CTV mm-cm mm

desafios significativos para el aseguramiento de la calidad (QA)' de los tratamientos.
Ademas, cuanto mayor sea la complejidad de una cierta técnica de RT, méas tendran que
vigilarse y minimizarse las incertidumbres relacionadas, mediante una dosimetria exacta y
un proceso de control de calidad que proporcione un tratamiento seguro y eficaz [8, 20].

1.1.3. Tratamientos de interés

A continuacién, se presenta una breve descripcion e iméagenes (fig. 1.5 a 1.8) de
los tratamientos considerados durante este trabajo de tesis. Es importante destacar que
todos estos tratamientos son de SBRT, lo que implica que comparten las caracteristicas
previamente mencionadas, como el uso de fracciones limitadas, una alta conformidad y un
enfoque estereotactico, al usar dispositivos de fijaciéon personalizados o tener la posibilidad
de utilizar sistemas de monitorizaciéon en tiempo real. Estos sistemas garantizan que el
paciente permanezca en la misma posiciéon durante su tratamiento y que el haz de radiacion
se dirija con precision hacia la lesion.

1.1.3.1. SBRT vertebral

La SBRT vertebral es ampliamente utilizada para tratar canceres que han
metastatizado en la columna vertebral o tumores primarios en esta area, con el objetivo
principal de lograr un control local efectivo. Esto implica la destruccién o reduccion
significativa de la lesion en la columna, evitando asi su crecimiento y propagacion. Ademéas
de su enfoque en el control tumoral, la SBRT vertebral busca proporcionar alivio del dolor,
especialmente en casos de metéstasis [36].

Para este tipo de tratamientos, tanto la médula espinal como la médula 6sea se
consideran 6rganos en riesgo criticos que deben protegerse rigurosamente, debido a los
riesgos asociados con su irradiacion excesiva. Ademas, otros érganos circundantes, como

9Del inglés: Quality Assurance.
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los pulmones, el esofago y los érganos abdominales, también pueden ser de importancia
crucial para resguardar durante el procedimiento. Desafortunadamente, una planificacion
o administracion deficiente de la SBRT vertebral puede dar lugar a efectos adversos
significativos para los pacientes. Estos efectos incluyen dano a la médula espinal o en
las raices nerviosas, lo que puede resultar en déficits neurologicos permanentes, aumento
del dolor, fractura vertebral, efectos secundarios agudos como fatiga, nauseas, vomito y
malestar general [36, 37].

VERTEBRA L4, - Treatment Approved - Transversal - CT_1 oi] 3 =

Fig. 1.5: SBRT vertebral en el sistema de planeaciéon de tratamientos (TPS), con vistas transversal, frontal y sagital.
En el cuadrante superior derecho, se presenta la reconstrucciéon 3D de dos estructuras: el PTV de 14 Gy y la médula
espinal, un érgano en riesgo. La distribucion de dosis se despliega a partir de 14 Gy.

1.1.3.2. SBRT de ganglio

Es una técnica utilizada para tratar tumores en zonas ganglionares del cuerpo.
Los ganglios son pequenas estructuras que forman parte del sistema linfatico, una parte
fundamental del sistema inmunoldgico. Acttian como filtros para la linfa?’, examinandola
en busca de sustancias extranas como bacterias, virus y células cancerosas. Si se detectan
estas sustancias, los ganglios linfaticos pueden activar una respuesta inmunitaria llevada a
cabo por células especializadas, como linfocitos y macrofagos, que también se encuentran
en los ganglios [38]. Aunque los ganglios se distribuyen por todo el cuerpo, tienden a
agruparse en areas especificas, como son el cuello, las axilas, la pelvis y la regiéon abdominal
[39].

Cuando las células cancerosas se desprenden de un tumor primario, pueden
viajar a través del sistema linfatico o el torrente sanguineo. Si ingresan en el sistema
linfatico, es posible que se reubiquen en los ganglios linfaticos cercanos, donde pueden

20La linfa es un liquido transparente e incoloro que desempefia un papel esencial en el transporte de
nutrientes, la respuesta inmunologica, el drenaje de liquidos y la eliminaciéon de desechos en el cuerpo
humano [38].
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comenzar a crecer y formar un nuevo tumor. La deteccion de cancer en los ganglios linfaticos
generalmente indica un estadio mas avanzado de la enfermedad. Es importante destacar
que los ganglios linfaticos rara vez son el origen de tumores primarios. Sin embargo, aunque
es poco comin, los ganglios linfaticos pueden ser el sitio primario de origen de un tipo de
cancer conocido como linfoma [40].

SBRT GANGLIO - Treatment Approved - Transversal CT_Tx [TIMERN DVH BEV Arc. SBRTGANGLIO- Trestment Approved - Model View - CT_Tx

|SBRT GANGLIO - Treatment Approved - Frontal - CT_Tc

Fig. 1.6: SBRT de ganglio pélvico en el sistema de planeacion de tratamientos (TPS), con vistas transversal, frontal y
sagital. En el cuadrante superior derecho, se muestra la reconstruccion 3D del cuerpo de paciente. La escala de dosis
comienza en 24 Gy.

La SBRT se considera como una opciéon de tratamiento cuando la cirugia no es
viable, especialmente en estadios avanzados o si el tumor es pequeno y localizado. Ademas,
cuando el cancer provoca sintomas, como dolor u opresion de estructuras, la SBRT se
utiliza como tratamiento paliativo para aliviar esos sintomas y mejorar la calidad de vida
del paciente [39].

1.1.3.3. SBRT de hueso iliaco

La region iliaca se localiza en la parte inferior del abdomen y se extiende hacia
la parte superior de la pelvis. En esta area se encuentran los huesos iliacos, que son
estructuras anchas y planas que conforman la parte superior de la pelvis. La region iliaca
se divide en dos partes, la derecha y la izquierda, separadas por el hueso sacro en la parte
posterior [41].

En la region iliaca se hallan diversos 6rganos y estructuras criticas que deben
protegerse durante el tratamiento. Entre estos 6rganos se incluyen los intestinos, los
rifiones, la vejiga y los vasos sanguineos (la arteria y la vena iliacas, que transportan sangre
hacia y desde las extremidades inferiores, respectivamente). Asimismo, los huesos iliacos
son estructuras 6seas que forman parte de la pelvis y cuya irradiacion, mas alla de donde
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ILIACA 1ZQ - Treatment Approved - Transversal - CT_1 J=T s0 ove [EEl Arc ILIACA ZQ - Treatment Approved - BEV - SAD 100 cm - ARCO 1 - 1/90 - 0.00 [deg] - CT_1

Fig. 1.7: SBRT de hueso iliaco izquierdo en el sistema de planeaciéon de tratamientos (TPS), con vistas transversal,
frontal y sagital, se muestra la configuracién de los arcos de tratamiento. En el cuadrante superior derecho, se muestra
el BEV del arco 1, que comienza a cero grados. La escala de dosis comienza en 21 Gy.

estd ubicado el tumor, puede afectar la médula dsea, lo que aumenta el riesgo de fracturas
[42].

La SBRT de la region iliaca se considera como una opcién de tratamiento para el
osteosarcoma que invade el hueso iliaco. O bien, para distintos tipos de tumores, como
cancer de prostata, de colon y de recto cuando se desarrollan metastasis en esta area, asi
como los linfomas que involucren los ganglios linfaticos iliacos. [41, 42].

1.1.3.4. SBRT pulmonar

o o3

Fig. 1.8: SBRT pulmonar en el sistema de planeacion de tratamientos (TPS). Corte transversal de la tomografia del
paciente, la distribucién de dosis se despliega a partir de 20 Gy para una lesiéon en el pulmén derecho. La herramienta
para medir distancias indica que la curva de 20 Gy tiene una longitud de 2.35 cm en la direccién medida.

La SBRT pulmonar es una técnica de tratamiento empleada para abordar tanto
tumores primarios como metéastasis en los pulmones, que a menudo son una recurrencia o
metastasis de varios tipos de cancer, incluyendo cancer de mama, colorrectal, melanoma y
otros. Esta técnica se enfrenta al desafio de proteger los 6rganos en riesgo, que abarcan
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1.2 Garantia de calidad en radioterapia

desde los propios pulmones sanos para evitar futuras inflamaciones y fibrosis pulmonares,
hasta la médula espinal, con el objetivo de prevenir danos neurologicos. También se
considera el corazon, con el fin de minimizar posibles complicaciones cardiacas, y el esofago,
para no interferir con la deglucion y el sistema gastrointestinal del paciente [43].

Ademés, es importante tener en cuenta que los pulmones tienen movimientos
naturales asociados con la respiracion, lo que puede afectar la precision del tratamiento.
Para abordar esta variabilidad, se emplean técnicas avanzadas como la respiraciéon guiada
por imagen o sistemas de monitoreo del movimiento pulmonar que se sincronizan con
la administracion de la radiacién. En cuanto a los posibles efectos secundarios de la
SBRT pulmonar, estos pueden incluir fatiga, irritacion cuténea, tos, dificultad respiratoria
y cambios en la funciéon pulmonar. Afortunadamente, la mayoria de estos efectos son
temporales en la mayoria de los casos [44].

1.2. (Garantia de calidad en radioterapia

Como se detall6 en la seccion 1.1.2, las técnicas avanzadas de radioterapia se
caracterizan por su alta conformacion, gradientes pronunciados y dosis elevadas asociadas
con el hipofraccionamiento [45]. Estas caracteristicas imponen la necesidad de un control de
calidad riguroso para verificar la coincidencia entre las distribuciones de dosis planificadas
y las administradas en cada tratamiento. De lo contrario, pequenas imprecisiones o errores
durante la planificacion o imparticiéon del tratamiento pueden resultar en complicaciones
graves en el tejido sano o un inadecuado control tumoral.

Las propiedades mencionadas de los campos generados por esas técnicas desafian los
dispositivos de control de calidad convencionales, llevando a la necesidad de implementar
nuevas herramientas integrales de evaluacion de la calidad. Las herramientas de dosimetria
bidimensional, como peliculas y arreglos discretos de detectores, tienen limitaciones en la
deteccion de posibles errores que se encuentran fuera del plano o la superficie de medicién, o
entre detectores individuales. Esta problemética ha sido objeto de investigacion en diversos
estudios que evaltian la precision de la administracion de tratamientos de intensidad
modulada, como los realizados por el IROC?!, utilizando maniquies tejido-equivalentes
junto a dosimetros termoluminiscentes y peliculas radiocréomicas [45].

Con el objetivo de mejorar los resultados y la seguridad de los pacientes, sociedades
radioldgicas y de fisica médica en todo el mundo han recomendado la implementaciéon de
métodos de control de calidad especificos del paciente (PSQA)?* como parte integral del
proceso de radioterapia, para garantizar la calidad de los tratamientos administrados [45].

21Del inglés: Imaging and Radiation Oncology Core.
22Del inglés: Patient-Specific Quality Assurance.
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1.2 Garantia de calidad en radioterapia

1.2.1. Verificacién paciente-especifico (PSQA)

De acuerdo con el Organismo Internacional de Energia Atémica (OIEA) y la
Comisién Internacional de Proteccion Radiologica (ICRP)?3, las causas de errores humanos
en un servicio de radioterapia pueden ser diversas. Estas incluyen la falta de un programa
adecuado de aseguramiento de la calidad, el incumplimiento de préacticas rutinarias, la
falta de conocimiento, la excesiva confianza, las presiones de tiempo, la escasez de recursos
y las deficiencias en la comunicacion [46]. Por lo tanto, como parte fundamental de un
programa de QA en radioterapia, es esencial realizar pruebas especificas para cada paciente
antes de iniciar el tratamiento. Una tarea muy importante y cuya responsabilidad recae
principalmente en el fisico médico.

En términos generales, durante el control de calidad paciente-especifico, primero se
exportan los calculos de dosis desde el TPS a una tomografia de un maniqui (fig. 1.9). A
continuacion, se expone un dosimetro colocado en el maniqui, bajo las mismas condiciones
que se utilizaran en el tratamiento del paciente. El proposito de este procedimiento es
comparar la prediccion de la distribucion de dosis (calculada por el TPS) con la dosis
entregada, conocida a través de la medicion. Este proceso garantiza que el linac tenga
la capacidad de ejecutar de manera exacta y precisa el plan de tratamiento disenado
computacionalmente por el TPS.

VERTEBRA LY. - Treatment Approved - Transversal - CT_1 Ol VERTEBRALL. - Treatment Approved - Transversal - CT_{ o

VERTEBRA L4, - Treatment Approved

(d)

Fig. 1.9: a) Plan para verificacion de tratamiento de SBRT vertebral sobre la tomografia del paciente, c) Se importa el
mismo plan de tratamiento a la CT de un maniqui de gel; en b) y d) se aprecia la incidencia de los arcos de tratamiento.
En todas las imagenes la escala de dosis comienza en 14 Gy, para las distribuciones de dosis calculadas por el TPS
dentro del paciente [a) y b)] y del maniqui [c) y d)], respectivamente.

Para este procedimiento se suele utilizar una pelicula radiocréomica, que evaltia un
corte central del tratamiento y emplea la prueba del indice gamma para la comparacion.
Esta prueba implica evaluar las diferencias de dosis y distancias entre puntos que deberian

ZDel inglés: International Commission on Radiological Protection.
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tener la misma dosis, asegurandose de que al menos un cierto porcentaje de todos los
puntos evaluados cumple con los criterios de aceptacion establecidos, lo que constituye una
tasa de aprobacion cuantitativa [45, 47|. El grupo de trabajo TG-218 recomienda criterios
generales de 3 %/2mm para QA de IMRT y tolerancias més estrictas para SRS/SBRT [48|.
También, dentro de las recomendacioes del T(G-218 se mencionan dos limites a considerar:

» Tolerancia: La tasa de aprobacion v debe ser >95 % para 3 % /2mm.

» Accion: La tasa de aprobacion y debe ser >90 % para 3 %/2mm.

De tal manera que, si la medida es igual al calculo dentro de los limites establecidos,
se confirma que el tratamiento fue entregado correctamente al maniqui y se infiere que
también se impartiré correctamente al paciente. Una limitaciéon inherente a este método
es que problemas relacionados con la variabilidad y complejidad anatémica especifica de
cada paciente no serian detectados durante el QA en un maniqui homogéneo, su falta de
heterogeneidad no refleja las condiciones de tratamiento del paciente real, por lo que la
interpretacion de los resultados también debe realizarse con cuidado [48].

En este contexto, el limite de accion presentado se define como la desviacion méxima
aceptable de los resultados, tal que no haya riesgo de danar al paciente, valores después de
este limite indican que se requiere una accién correctiva. El limite de tolerancia se define
como el limite dentro del cual se considera que un proceso opera normalmente, es decir,
sujeto tnicamente a errores aleatorios [48|.

Los resultados fuera de los limites de tolerancia (o las tendencias que se acercan
rapidamente a estos limites) proporcionan una indicacién de que un sistema se esta
desviando de la operacion normal. Las medidas que se encuentren fuera de los limites de
tolerancia deben investigarse, tratando de identificar su causa y su solucion [48]. Entre los
errores que pueden presentarse se incluyen fallas en el posicionamiento de los componentes
del acelerador o del paciente/maniqui, en la aceleracion y la desaceleracion de las hojas
del MLC, en la transmision de la radiacion a través del cuerpo del MLC, en la estabilidad
del cabezal del linac durante la rotacion del gantry, en la estabilidad de la camilla durante
su movimiento, o bien, la falta de constancia en la salida del haz de radiacion [45].

1.3. Antecedentes

1.3.1. Dosimetria tridimensional en QA

Un dosimetro 3D se define como un dispositivo capaz de registrar la distribucion de
dosis en un medio continuo. En consecuencia, la resoluciéon espacial del dosimetro 3D estéa
determinada principalmente por la modalidad que se utilice para su lectura. En contraste,
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un dosimetro formado por muchos detectores puntuales con una distancia no despreciable
entre ellos puede llamarse pseudodosimetro 3D [49].

Para la verificacion del plan de tratamiento, se emplean principalmente métodos
de dosimetria estandar, como camaras de ionizacion, detectores de diodos, dosimetros
termoluminiscentes y pelicula radiocrémica [50]. Sin embargo, estos métodos presentan
limitaciones en la obtenciéon de informacion tridimensional, lo que dificulta realizar medi-
ciones en todo el volumen de tratamiento. Incluso al utilizar arreglos de detectores, llevar a
cabo mediciones exhaustivas puede resultar costoso y no alcanzar una adecuada resolucion
espacial en areas con altos gradientes de dosis. Ademéas, en muchos escenarios, la respuesta
de estos arreglos esta condicionada por el angulo de incidencia del haz de radiacion. En
consecuencia, se hace necesario ajustar la orientaciéon del maniqui de manera que el haz
incida de manera perpendicular en el plano del detector. Esto se lleva a cabo con el fin de
evitar respuestas suboptimas del detector, ya que su disenio esté configurado para lecturas
frontales. Esta reorientacion no refleja la realidad del paciente, quien idealmente permanece
inmovil en la camilla durante todo el tratamiento [8].

A pesar de que la reconstruccion tridimensional de la dosis se puede estimar a
partir de mediciones unidimensionales con cdmaras de ionizacién y sus correspondientes
curvas de dosis en profundidad, o mediante arreglos de peliculas radiocromicas dispuestas
en diferentes planos de un maniqui de acrilico [51], en ninguno de estos casos se lleva a
cabo una medicion directa, y su colocacion y andlisis posterior resultan complejos [52].

Con el avance de las técnicas de radioterapia, se ha reconocido la importancia
de contar con un dosimetro integrador capaz de registrar el patréon de dosis en tres
dimensiones [20]. Como resultado, han surgido diferentes métodos y enfoques para llevar a
cabo la verificacion dosimétrica, entre los que se incluyen arreglos de camaras de ionizacion,
simulaciones basadas en Monte Carlo y, finalmente, la dosimetria en gel, cada uno con sus
propias ventajas y desventajas asociadas [8].

Por lo tanto, para verificar apropiadamente las distribuciones de dosis generadas por
las técnicas avanzadas de radioterapia y prevenir posibles errores durante la administracion
del tratamiento, es fundamental contar con un dosimetro capaz de medir con precision
las distribuciones de dosis tridimensionalmente con una alta resolucion espacial. En este
sentido, el uso de dosimetros de gel ofrece notables ventajas para lograr una verificacion
precisa [53].

1.3.2. Dosimetria 3D usando geles poliméricos

En los ultimos anos, ha surgido un creciente interés en la dosimetria en gel debido a
su capacidad para medir la dosis absorbida en tres dimensiones en un maniqui expuesto a
diversos tipos de radiacion utilizados en radioterapia, como fotones, electrones y protones
[54]. Este método utiliza un gel radiosensible que se forma al incorporar un elemento
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quimico en una matriz de gelatina con caracteristicas radiologicas similares al tejido
humano.

El gel experimenta cambios en su estructura cuando se expone a la radiacion. En
el caso de los geles de polimeros, la polimerizaciéon ocurre en respuesta a la radiacion y,
posteriormente, un lector registra dichos cambios para determinar la dosis absorbida [20].
Cabe destacar que es necesario obtener una relacion de calibracion entre la dosis absorbida
por el dosimetro 3D y la propiedad modificada para poder obtener una distribuciéon de
dosis [49].

Entonces, la radiacién provoca alteraciones estructurales en los diversos tipos de
geles de polimeros utilizados, lo que puede influir en sus propiedades mecénicas, 6pticas y
magnéticas, como los tiempos de relajacion de la resonancia magnética nuclear de protones,
la densidad de masa, la opacidad y la elasticidad. Estas caracteristicas se pueden evaluar
mediante técnicas como resonancia magnética nuclear, tomografia computarizada de rayos
X, tomograffa 6ptica computarizada (OCT)?! y ultrasonografia [55].

1.3.2.1. Usos dosimétricos en QA

El continuo avance en el campo de la dosimetria con geles ha ampliado sus posibi-
lidades de implementacién en la practica clinica, especialmente en protocolos de PSQA.
Segtin la gufa practica mas reciente de fisica médica de la AAPM?® para SRS y SBRT, los
métodos tradicionales de instrumentacion para la verificacion de dosis incluyen peliculas
radiocromicas, camaras de ionizacién de pequeno volumen, detectores de diodos, dispositi-
vos de imagen portal calibrados para la respuesta a la dosis y conjuntos de detectores. En
esa guia, se menciona la dosimetria en gel de polimeros como una opcién menos comun

145].

Uno de los mayores desafios que ha enfrentado la dosimetria en gel para convertirse
en una herramienta clinica radica en la complejidad de su fabricacién, manipulacion y
lectura. A pesar de esta dificultad, la principal ventaja de la dosimetria en gel es su
capacidad para analizar informacién en tres dimensiones, lo que ha fortalecido el interés en
su implementacion [56]. Otras ventajas incluyen su excelente resolucion espacial en éreas
con gradientes de dosis altos, que puede llegar a ser de hasta 50-100 pum, y su equivalencia
radiolégica con el tejido blando, lo que la hace 1til en muchas aplicaciones de QA en
radioterapia [8]. Ademas, la respuesta del gel es independiente de la direccion de incidencia
de la radiacion, pueden medir la dosis de manera integral o acumulativa y, en algunos
casos, son independientes de la tasa de dosis [57]. Asimismo, ofrecen ventajas derivadas de
su diseno fisico, ya que permiten medir curvas de dosis en profundidad, o bien, es posible
construir maniquies antropomorficos con densidad y composiciéon atémica variables para
simular diferentes 6rganos [54].

24Del inglés: Optical Computed Tomography
25Del inglés: American Association of Physicists in Medicine
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Es complicado determinar cual es el mejor dosimetro de gel para su uso en un
entorno clinico, ya que cada formulacién tiene sus propias ventajas y limitaciones. Por
ejemplo, los dosimetros de gel basados en acido metacrilico han demostrado tener una alta
sensibilidad a la radiacién y una baja toxicidad. En contraste, los dosimetros de gel de
N-isopropilacrilamida tienen una menor sensibilidad y son mas toxicos [50].

1.3.2.2. Gel dosimétrico tipo MAGIC

Después de la introduccion de los dosimetros de gel se propusieron nuevas y distintas
formulaciones [20]. Un desafio comun en todas ellas era su sensibilidad a la contaminacion
por oxigeno. Este problema se solucioné con la llegada del gel dosimétrico MAGIC?, el
primer dosimetro de gel normoxico, presentado por Fong et al. en 2001 [58|. El nombre
del gel dosimétrico MAGIC proviene de los términos en inglés de sus componentes: acido
metacrilico, dcido ascoérbico, gelatina y cobre. En este caso, la respuesta a la radiacion se
debe a la polimerizacion del dcido metacrilico, y la protecciéon contra la interferencia del
oxigeno se logra mediante la formacion de un complejo acido de cobre ascorbico [56].

Posteriormente, se formulé el gel MAGIC adicionado con glucosa y urea, para
aumentar su relacion carbono-oxigeno y lograr una composicion similar al tejido blando.
Durante este proceso se observo un efecto secundario interesante: esta nueva foérmula
aumentaba hasta en 2.7 veces la pendiente de la curva dosis-respuesta (la sensibilidad)
usando resonancia magnética como sistema de lectura [59], respecto al MAGIC original.

Este resultado condujo a la decision de seguir la metodologia presentada por Zhu
et al. [59] en este trabajo de tesis, con un ajuste en la proporcién de hidroquinona (del
1% al 0.6 %). Para compensar este cambio, se incremento ligeramente la cantidad de agua
en la formulacion (del 65.5% al 65.8 %), como se muestra en la tabla 2.1. La cantidad de
hidroquinona se ajust6 con el objetivo de proporcionar un margen de tiempo mayor para
la lectura después de la irradiacion. Esto debido a que en el articulo de Zhu et al. [59] se
llevaron a cabo pruebas con tiempos de lectura después de la irradiaciéon de 1 dia y 5 dias,
utilizando concentraciones de hidroquinona del 1.0 % y 0.4 %, respectivamente. En este
estudio, se contemplaba un tiempo méaximo posterior a la lectura de 3 dias, por ello se
coloco 0.6 %.

El gel MAGIC ofrece numerosas ventajas, incluyendo una excelente resolucion
espacial y la capacidad de generar imégenes con un alto contraste de las distribuciones de
dosis, permitiendo una reproducciéon precisa de los gradientes de dosis. Estas caracteristicas
hacen que el gel MAGIC sea un dosimetro de gran utilidad para la verificaciéon y el control
de calidad en radioterapia [60].

En este trabajo de tesis se utilizaron geles del tipo MAGIC en conjunto con un
tomografo dptico computarizado como sistema de lectura, para llevar a cabo las pruebas

26Del inglés: methacrylic and ascorbic acid in gelatin initiated by copper.
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de control de calidad paciente-especifico de cuatro tratamientos de SBRT en las regiones
vertebral, iliaca, ganglionar pélvica y pulmonar.

1.4. Motivacidon

La estimacion de la dosis impartida en técnicas avanzadas de radioterapia, que
producen gradientes de dosis pronunciados requiere un estricto control de calidad a
través de la verificacion paciente-especifico. Esto es especialmente importante en lesiones
pequenas o cercanas a estructuras criticas, donde se deben evitar exposiciones innecesarias
de tejidos sanos para no comprometer las funciones fisiologicas. Con el fin de garantizar
una verificacion 6ptima, se busca que los sistemas dosimétricos sean capaces de resolver de
manera precisa y exacta los altos gradientes de dosis en todo el volumen del tratamiento. En
esta investigacion se implementa un método muy prometedor para abordar este problema.

La dosimetria en gel permite medir tridimensionalmente la distribucién espacial de
dosis en un medio equivalente al tejido, actia como un dosimetro continuo, con adecuada
resolucion espacial para miltiples aplicaciones, entre ellas la verificacion paciente-especifico.
Por lo tanto, su caracterizacion y uso podrian tener un impacto positivo para asegurar
que la dosis entregada al paciente sea la correcta y para verificar el rendimiento mecanico
del linac, en relaciéon con lo propuesto computacionalmente por el sistema de planificacion
de tratamientos.

1.5. Hipoétesis

El dosimetro de gel tipo MAGIC fabricado en el Instituto de Fisica de la UNAM
permite registrar la distribuciéon de dosis 3D generada por el linac TrueBeam 1717 al
impartir distintos planes de tratamiento de radioterapia estereotactica corporal, por lo
que puede implementarse en protocolos de verificacion paciente-especifico a nivel clinico.

1.6. Objetivo

Validar el uso del sistema dosimétrico compuesto por el gel MAGIC fabricado y
el OCT como sistema de lectura, para realizar la verificacion tipo paciente-especifico de
tratamientos de SBRT. Realizar la comparacion de las DD medidas con el sistema Gel-OCT
y calculadas por el TPS mediante mapas de diferencias de dosis, curvas de isodosis, perfiles
de dosis, histogramas dosis-volumen y el anélisis del indice gamma para distintos criterios
de aprobacion.
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Capitulo 2

Conceptos basicos

En esta seccion se describen los mecanismos de respuesta del gel y la metodologia
para su lectura mediante tomografia 6ptica computarizada. También se describen las herra-
mientas utilizadas en este trabajo para llevar a cabo la comparacion de las distribuciones
de dosis.

2.1. Composicion y estructura del gel MAGIC

Los ingredientes del gel MAGIC modificado, usado en este proyecto, se presentan a
continuacion:

Tabla 2.1: Proporcién de los componentes utilizados para la fabricacion de los geles tipo MAGIC.

Componente Porcentaje de masa (%)

Agua ultrapura milli-Q

65.8
Glucosa 14.9
Gelatina 300 bloom (tipo A) 8.0
Acido metacrilico 6.0
Urea 4.7
Hidroquinona 0.6
Acido ascorbico 0.0352
Sulfato de cobre 0.00075

Cada componente cumple un papel especifico en el funcionamiento del gel [59],
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2.1 Composicion y estructura del gel MAGIC

como se detalla a continuacién:

1. Agua ultrapura: Es la matriz principal del gel y proporciona el medio donde se
llevaran a cabo las reacciones quimicas. También es fundamental porque es el
principal blanco de la radiacién ionizante, donde se forman los radicales libres.

2. Glucosa: Se comporta como un sensibilizador quimico. Cuando el gel es irradiado,
la glucosa se convierte en acido ascorbico y en otros productos quimicos, lo que
aumenta la eficiencia de la polimerizacion del acido metacrilico [61].

3. Gelatina: Actiia como un agente estructural. Ayuda a mantener la cohesion del gel y
a evitar que se desintegre.

4. Acido metacrilico: Es un mondémero que se polimeriza en respuesta a la radiacion
ionizante [61]. Es decir, cuando el gel es irradiado los monémeros de acido metacrilico
se unen para formar una estructura tridimensional.

5. Urea: Es un estabilizador de la viscosidad, que ayuda a mantener la consistencia del
gel durante la irradiacion [62].

6. Hidrogquinona: Actiia como un inhibidor de la polimerizacion en ausencia de radiacion.
Esto significa que evita que los monémeros de acido metacrilico se polimericen antes
de que el gel sea irradiado. En este caso también funciona como captador de los
radicales libres adicionales introducidos por la glucosa [62].

7. Acido ascorbico: Es un sensibilizador quimico que mejora la eficiencia de la polimeri-
zacion inducida por la radiacion [61].

8. Sulfato de cobre: Es un agente catalizador que facilita la reacciéon de polimerizacion
del acido metacrilico [61].

Esta formula anade glucosa (CgH120g) y urea (CO(N Hy)q) a la formula original
del gel MAGIC para ajustar la proporcion de carbono, oxigeno y nitrogeno en el gel a
la del tejido blando, como se presenta en la tabla 2.2. Es posible apreciar que, debido a
su composicion elemental, el gel MAGIC presentado en la tabla 2.1 se considera tejido-
equivalente, radiol6gicamente hablando.

Tabla 2.2: Composicién elemental y propiedades fisicas del tejido blando y del gel fabricado en este trabajo [63].

. H C N O p
Medio O/C O/N C/N
%) (%) (%) (%) /€ ON CN (s
Tejido blando 10.2 14.3 34 70.8 4.95 20.80 4.21 1.06
Gel MAGIC 9.7 14.6 3.5 72.2  4.96 20.79 4.19 1.13

La estructura de los geles de polimeros se basa en una matriz de gelatina conformada
por una red tridimensional de polipéptidos unidos mediante tropocolageno. En esta matriz,
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2.2 Proceso de polimerizacion

se encuentran suspendidos los monémeros de compuestos radiosensibles, como es el caso
del acido metacrilico en el gel MAGIC.

El tropocolageno, precursor del coldgeno, que es la principal proteina estructural en
el tejido conectivo de los seres vivos, consiste en tres cadenas polipeptidicas entrelazadas
que adoptan una disposicion en hélice alrededor de un eje central. Esta disposicion confiere
solidez y estabilidad a la matriz de gelatina, al mismo tiempo que facilita la difusion de
los mon6émeros durante el proceso de polimerizacion del gel. Esto se debe a las diferencias
en tamano entre los monémeros y la separacion entre las cadenas de polipéptidos, que se
sitian en la escala de angstroms y nanémetros, respectivamente [50].

En resumen, el gel radiosensible MAGIC es un sistema quimico complejo disenado
para responder a la radiaciéon ionizante mediante la formaciéon de una estructura tridi-
mensional de acido metacrilico. Los componentes del gel, incluidos los sensibilizadores y
estabilizadores, se combinan para proporcionar una respuesta dosimétrica. La sensibilidad
mejorada, provista por la adiciéon de glucosa y urea a la formula original del gel MAGIC, es
especialmente beneficiosa en aplicaciones clinicas y de investigacion, donde se requiere una
dosimetria precisa y confiable, con cambios en la respuesta del dosimetro proporcionales a
la dosis que se le entrega.

Para entender por qué este gel es radiosensible y como funciona en un entorno
normoéxico!, es importante comprender el proceso de polimerizacion del dcido metacrilico
inducido por radiacion, el cual se explica en la siguiente seccion.

2.2. Proceso de polimerizacion

Los geles de polimeros responden a la radiaciéon mediante un proceso llamado
polimerizacién en cadena por radidlisis (RCP)?, el cual consta de tres etapas: inicio,
propagacion y terminacion. Durante el inicio, la radiacién ionizante interactiia con el
medio acuoso del gel, ocasionando la radidlisis de la molécula de agua (H,0), es decir,
causa su descomposicion en diversos tipos de radicales libres (R®) como grupos hidroxilos
(*OH), peroxido de hidrégeno (H,03), hidrogeno (H*) y electrones solvatados (eg,) [64].
Los radicales libres producidos se distribuyen en funciéon de las trayectorias de la radiacion
primaria incidente y los electrones secundarios. Esta etapa del proceso se puede describir
a partir de la siguiente reaccion, donde kp es la tasa de disociacion, que es proporcional a
la dosis absorbida |50, 65].

L Normérico se refiere a una condicién o entorno en el cual la concentracién de oxigeno es normal o
estandar. Un gel normdxico es aquél en el que la concentraciéon de oxigeno es similar a la que se encuentra
en el tejido humano normal. Esto es importante porque, en algunos geles dosimétricos, la presencia de
oxigeno puede afectar su sensibilidad, mientras que un gel normoxico esta disenado para minimizar o
controlar este efecto, lo que lo hace méas adecuado para su uso en dosimetria.

2Del inglés: Radical Chain Polymerization.
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2.2 Proceso de polimerizacion

H,0 8 2R* (2.1)

El proceso RCP contintia en su etapa de inicio cuando los radicales libres, los cuales
son altamente reactivos, se adicionan a los monémeros (M) del gel, esto se puede expresar
como:

R*+ M5 e, (2.2)

con k; la tasa de la reaccién de iniciacidn.

Luego, como parte de la etapa de propagacion, los monémeros de acido metacrilico
que se han unido a los radicales libres forman enlaces covalentes con otros monoémeros o
con cadenas inactivas® de polimeros compuestas por n unidades, lo que propaga de manera
acelerada la formacion de polimeros, es decir, de cadenas de monoémeros [65]. La figura 2.1
ilustra las etapas de iniciacién y propagacion. La etapa de propagacion se puede expresar
como:

(2.3)

Oxigeno:@ Agua:@ Monémero:% Radical libre: ¥ Polimero:.I. Radiacion ionizante:QI\

Fig. 2.1: Esquema del proceso de polimerizacién en cadena por radiélisis. 1) Estado inicial del gel, con
mondmeros inmersos en una matriz de gelatina. 2) Al incidir la radiacién ionizante, se producen radicales libres, que se
unen a los monémeros. 3) Los monémeros se enlazan con otras unidades formando polimeros. Adaptado de: [66]

Por ultimo, la etapa de terminacién se caracteriza porque la cadena de polimerizacion
ya no modifica su extension y puede ocurrir de cuatro maneras diferentes [65]:

1. Combinacion de dos cadenas de polimeros:

M+ M= M, (2.4)

2. Reaccion de desproporcion en la cual se transfiere un atomo de hidrogeno entre dos

3Cuando el polimero experimenta cambios en su estructura se considera activo, mientras que si no se
agregan monomeros adicionales a su cadena se denomina inactivo.
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2.2 Proceso de polimerizacion

cadenas, generando dos cadenas independientes:

M + M®— M, + M, (2.5)

3. Combinacion del polimero con un nuevo radical libre: hay interacciéon entre un
radical primario (R®, generado directamente por la radiolisis del agua) y un radical
polimérico:

R*+ M — M, (2.6)

Es importante notar que los radicales primarios pueden reaccionar con polimeros
inactivos iniciando asi una nueva cadena de reacciones de propagaciéon, como se
describe en la siguiente reaccion:

R*+ M, — M, (2.7)
O bien, puede transferirse un radical hacia el polimero inactivo:

M+ M, — M, + M? (2.8)

4. Inhibicion por oxigeno: cuando abunda la presencia de oxigeno en el gel se promueve
la generacion de radicales perdxidos en su volumen, los cuales reaccionaran con otros
radicales presentes en el gel, llevando a procesos de terminacién que disminuyen la
sensibilidad del dosimetro a la radiaciéon ionizante:

R* + Oy — ROO® (2.9)

M? + Oy — M,00° (2.10)

Para prevenir la inhibiciéon por oxigeno, es necesario producir los geles poliméricos
en un entorno con una mayor concentracion de nitroégeno y conservarlo en recipientes
herméticamente sellados para reducir la difusion de oxigeno dentro del dosimetro [65].
También se pueden emplear formulaciones que contengan compuestos capaces de mitigar
estos problemas en presencia de oxigeno atmosférico [50]. En el caso especifico del gel
MAGIC, como ya se menciond, se utiliza el complejo cobre-ascorbato para evitar la presencia
de oxigeno disuelto en el gel durante y después de su fabricacion [59]. Aunque el gel MAGIC
es relativamente resistente al oxigeno atmosférico, se recomienda almacenarlo en recipientes
de vidrio herméticamente sellados para prolongar su vida tutil.

Asimismo, la terminacién de la reacciéon también puede ocurrir debido a las interac-
ciones entre las cadenas de polimeros y la matriz de gelatina. Un aumento excesivo en la
proporcion de gelatina puede limitar las reacciones de polimerizacion [67].

La calidad de la gelatina utilizada en la fabricacion del gel también afecta su
capacidad de transmitir luz, algo crucial si el sistema de lectura es un escaner 6ptico. La
gelatina se clasifica segiin el método de fabricacion: tipo A (producida mediante hidrolisis
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acida de la piel porcina) o tipo B (producida mediante hidrolisis alcalina de huesos bovinos
o porcinos) [68|. La gelatina tipo A suele tener cadenas de polipéptidos més cortas, lo que
resulta en un gel mas transparente y con una mayor capacidad para transmitir la luz. Esta
transparencia es esencial para las mediciones 6pticas, ya que permite que sea una mayor
senal la que alcance el detector luego de atravesar el gel, especialmente en regiones donde
no ocurre la polimerizacion. No obstante, la gelatina tipo B tiende a ser més estable a
temperaturas mas altas, lo que es beneficioso para la fabricacién y el almacenamiento del
gel [69].

Adicionalmente, la gelatina se categoriza segin su fuerza, medida por el valor de
bloom*. A mayor bloom, las cadenas de polipéptidos seran mas estables a altas temperaturas
y se favorecerd la transparencia del gel. También se pueden agregar otros compuestos
para mejorar estas caracteristicas. Por ejemplo, en el caso del gel MAGIC-f, se agrega
formaldehido, que aumenta el punto de fusién a 69 °C debido a la formacién de puentes
de hidrégeno entre el compuesto y la red de gelatina, lo que aumenta la fuerza de union
entre ellas y hace que sea necesaria una mayor energia para separarlas [70].

La movilidad excesiva de los polimeros en formaciéon en la matriz de gelatina estéa
limitada por un compuesto de alta viscosidad que se incluye en la férmula, el caso del gel
MAGIC es la urea, cuya proporcion debe estar controlada [71], ya que en concentraciones
altas podria reducir la capacidad de los monémeros para enlazarse y, con ello, disminuir
la sensibilidad del gel a la radiacién ionizante. Ademés, debe considerarse que, tras la
irradiacion, las cadenas de polimeros probablemente superarédn en longitud los tamanos de
los poros de la gelatina, haciendo que se mantengan en su lugar y conserven la informacion
espacial de la respuesta del gel [54]|. Por lo tanto, la red de gelatina y el compuesto
altamente viscoso mantienen los polimeros inactivos en su lugar de union, lo que preserva
la informacion espacial que registra el dosimetro.

2.3. Lectura de los geles

La agrupacion de los polimeros formados en el gel es proporcional a la cantidad
de radicales libres generados por la radiaciéon ionizante y, por ende, a la dosis absorbida
[58]. A nivel macroscopico, se observa un cambio en la opacidad del gel, el cual pasa de ser
amarillo traslicido a blanco durante la polimerizacion. El cambio en la coloraciéon es solo
un efecto visible de la respuesta del gel, aunado a él, ocurren cambios proporcionales tanto

en las tasas de relajacion de resonancia magnética nuclear como en la densidad 6ptica del
gel [45].

4El1 bloom de una gelatina se refiere a la clasificacion que recibe basada en su fuerza o rigidez. Cuanto
mayor sea el namero de grados bloom, mas fuerte sera la gelatina y mas firme seré el gel que forme.
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2.3.1. Tomoégrafo 6ptico computarizado

Los tomografos opticos computarizados (OCT) son equipos de tomografia que usan
como fuente de luz un laser, en lugar de rayos X. Son capaces de medir, con una excelente
resolucion espacial (de hasta 50 pum), distribuciones de densidad optica del gel en tres
dimensiones.

© | o @

Fig. 2.2: Fotografias del tomografo 6ptico OCTOPUS-RR. a) Vista frontal, b) vista superior, c)
y d) vistas laterales izquierda y derecha, respectivamente. Los componentes estan identificados
como sigue: 1) laser, 2) espejo oscilante, 3) lente de Fresnel anterior, 4) eje de rotacion, 5)
tanque de inmersion, 6) lente de Fresnel posterior, 7) detector, A) motor de escaneo, B) motor
selector de corte, 3) motor de rotacion.
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2.3 Lectura de los geles

2.3.1.1. Componentes del OCT

Para esta investigacion se us6 un OCT, instalado en el Instituto de Fisica de la
UNAM (IFUNAM), un OCT OCTOPUS-RR de la marca MGS Research. (fig. 2.2), el

cual cuenta con los siguientes componentes:

Controladores (maestro y esclavo): VELMEX VMX Stepping Motor Controller,
encargados de controlar el encendido y funcionamiento de los tres motores.

Motor de escaneo: Vexta PK266M-03B, controla el movimiento del espejo oscilante.

Motor selector de corte: Vexta PK266-03A-P1, permite el desplazamiento en
conjunto del laser, espejo oscilante y lente de Fresnel anterior a lo largo del eje axial
del maniqui.

Motor de rotacion: Vexta PF266-03B-P2, motor responsable de que el maniqui
pueda rotar sobre su propio eje.

Fuente de luz: Laser He-Ne (longitud de onda de 635 nm y potencia de 5 mW)
Lasiris Stocker Yale Canada Inc.

Lente de Fresnel: Es un dispositivo 6ptico que opera de manera similar a una lente
convencional, es decir, tiene la capacidad de refractar la luz que pasa a través de
él para determinar su direcciéon de propagacion. Sin embargo, su diseno ofrece una
ventaja significativa, ya que estas propiedades refractivas se logran en una estructura
comprimida en un plano que presenta muescas o ranuras concéntricas, como se
muestra en la figura 2.3. Dependiendo de como se coloque en relacion con la fuente
de luz, esta lente puede tener una funcion colimadora o colectora |72, 73|. Estas dos
configuraciones se utilizan en la OCT. La primera se emplea antes del tanque de
inmersion (lente anterior), mientras que la segunda se utiliza después de él (lente
posterior).

= Espejo oscilante: Es un espejo que permite redirigir el laser para hacer el barrido
de cada una de las proyecciones dentro de un mismo corte, para que cada trayectoria
del haz al interior del tanque sea paralela entre si, debe atravesar primero la lente
de Fresnel anterior.

= Tanque de inmersién: En este trabajo, el maniqui consistié en un matraz de vidrio
esférico de 16.2 cm de diametro que contenia el gel dosimétrico. De esta manera, el
maniqui también se comportaba como una lente, la cual refractaba en su superficie
curva el laser procedente de la lente de Fresnel anterior. Para evitar esa refraccion
indeseada del laser, se coloco al interior de un tanque tanto el maniqui a leer como un
medio liquido que compensara las diferencias existentes entre los indices de refraccion
del aire y del gel. Asi, para hacer que el laser mantuviera una trayectoria recta al
entrar y salir del maniqui inmerso en el tanque, se tuvo que realizar un acoplamiento
optico del gel con el liquido que lo rodeaba.
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Fig. 2.3: En a) y b) se muestra la estructura de una lente de Fresnel, que es responsable de sus propiedades opticas.
En las figuras c) y d) se esquematizan las dos configuraciones posibles que puede adoptar: como colimador y como
colector [73].

Para acoplar los indices de refracciéon se puede emplear una mezcla de etilenglicol
y agua. El etilenglicol es un liquido con un indice de refraccion que puede variar
de 1.33 a 1.43, dependiendo de su concentracion [74], que se selecciona para que
coincida con el indice de refraccion del gel dosimétrico, que oscila entre 1.33 y 1.36
segin su composicion |75].

= Detector de silicio: New Focus 2031 acoplado a un difusor 6ptico. El difusor
dispersa el haz incidente para obtener perfiles de intensidad homogéneos en el plano
focal que llega al detector |76]. El detector es un fotodiodo que transforma la senal
luminosa en corriente [77]. Es importante verificar el estado de la bateria del detector
y todos los elementos 6pticos deben alinearse correctamente para que la senal que
recibe el detector se optimice.

= Eje de rotaciéon del maniqui: Es un eje metalico que se inserta en los soportes
que fueron impresos en 3D para abrazar el cuello del maniqui y acoplarse al eje.

» Software de adquisicion (Octopus-RR laser CT DAQ, R2019b) y de reconstruccion
(LCT Data and 3D Reconstruction), desarrollados por el fabricante MGS Research,
Inc.

= Gabinete de proteccion contra la luz ambiental.
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2.3.1.2. Meétodo de adquisicion

El proceso de adquisicion de cada proyeccion que compone el sinograma se describe
en la figura 2.4. El sinograma es el arreglo bidimensional de las proyecciones segiin el angulo
en que fueron adquiridas, también se le llama Transformada de Radén bidimensional y se
puede expresar como:

p(r,0) = R{u(z, y)} (2.11)

Durante la fase de escaneo, el laser incide en el espejo oscilante ubicado en el foco
de la lente de Fresnel anterior. El haz luego atraviesa el tanque de inmersion y llega al
maniqui, pasando a través del liquido colocado alrededor del matraz para minimizar las
refracciones.

El espécimen gira alrededor de su propio eje mientras el espejo oscila, tal que, para
cada angulo de giro del maniqui, el haz hace un barrido completo del campo de vista (FOV)?
en ese corte. La lente colimadora asegura que el rayo laser enfocado permanezca siempre
paralelo al eje fuente-detector y escanea el dosimetro giratorio en el plano horizontal.

La intensidad de la luz transmitida se registra en el detector tras ser redirigida
mediante espejos y colectada en la lente de Fresnel, ubicada en el extremo opuesto del
tanque de escaneo, el detector debe situarse en el punto focal de dicha lente. Posteriormente,
la senal de voltaje generada por el fotodiodo se digitaliza. Para escanear un nuevo corte
del objeto, el motor de seleccion de corte desplaza verticalmente el conjunto compuesto
por el laser, el espejo oscilante y la lente colimadora. El proceso se repite para todos los
cortes, el grosor de corte es ajustable, el software de adquisicién permite seleccionar un
valor minimo de 50 pm.

La geometria de adquisiciéon del OCT OCTOPUS-RR corresponde a la de un
tomografo computarizado de segunda generacion, conocido como pencil beam o haz de
lapiz [79]. En este caso, el maniqui rota mientras el resto del sistema permanece fijo.
Sin embargo, se produce un efecto equivalente a que la fuente y el detector se desplacen
sincréonicamente, tomando mediciones en cada paso. La principal desventaja de esta
generacion tomografica radica en los largos tiempos de adquisicién, que, por supuesto,
dependen de la resoluciéon espacial deseada.

A este estudio le anteceden dos trabajos de tesis relacionados con la caracterizacion,
el uso y el funcionamiento del OCT instalado en el IFUNAM, realizados por el M. en C.
Miguel Angel Flores [80] y el M. en C. Esteban Arzaga [78].

®Del inglés: Field Of View.
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Fig. 2.4: c) Esquema del OCT desde una vista superior, indica el sistema de referencia fijo en el OCT (x,y) y el sistema
rotado del espécimen (€,7). b) Se muestra un perfil asociado a un determinado dngulo de rotacién, correspondiente a
la proyeccién obtenida por el desplazamiento del laser gracias al espejo oscilante. (¢) Para un mismo corte transversal,
las proyecciones de los diferentes angulos se ordenan en un sinograma. Imagen tomada de [78].

2.3.1.3. Meétodo de reconstrucciéon de imagen

Los datos adquiridos para todas las proyecciones a distintos angulos se reconstruyen
formando una imagen para cada corte, la cual se apila y relaciona con las correspondientes
a los demas cortes, para finalmente tener una reconstruccion 3D del maniqui muestreado.
Los valores reconstruidos de los escaneos normalizados se expresan como absorbancia por
unidad de longitud.

El método de reconstruccion usado por el OCT es similar a la tomografia por
rayos X. Primero, se considera que las proyecciones fueron adquiridas a partir de un haz
monocromatico, cuya atenuacion en intensidad, tras interactuar con el maniqui de estudio,
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se describe por la Ley de Beer [50]:

I(z) = Iye™ J#@v)dy, (2.12)

donde I es la intensidad de haz inicial y pu(x, y) es el coeficiente de atenuacion que describe
la interaccion del haz con el medio que atraviesa. Cabe mencionar que en el OCT, al ser
el maniqui el que rota, se le asigna un sistema de coordenadas rotado (&,+), mientras
que el sistema de lectura laser-espejos se mantiene fijo, denominandose como sistema de
referencia (z,y), como se ilustra en la figura 2.4. De modo que la proyeccién en un plano
del maniqui se puede expresar como [81]:

p(6,€) = —in (@) ~ [ e mar 2.13)

Iy .

donde 6 es el angulo de rotacién. El maniqui debe rotar un ntimero de angulos suficientes
para poder ser reconstruido, barriendo al menos 180°. E1 OCT OCTOPUS-RR en su
configuracion estandar adquiere 400 proyecciones en una rotacion completa de 360 grados
del espécimen, en un tiempo aproximado de 17 segundos por corte.

La OCT, al igual que cualquier otra técnica tomografica, busca invertir la trans-
formada de Radon para obtener la distribucion espacial de los coeficientes 6pticos de
atenuacion pu(z,y). Esto se puede lograr mediante retroproyeccion filtrada, métodos ite-
rativos o transformadas de Fourier. En el tomoégrafo empleado en este trabajo, se utiliza
retroproyeccion filtrada como técnica de reconstruccion. En esta técnica, las proyecciones
se esparcen en la direccién opuesta a la del laser y se suman después de aplicar un filtro
que elimina el patron de borrosidad presente en la imagen resultante [81].

La imagen reconstruida por la tomografia 6éptica computarizada tiene unidades de
absorbancia o densidad optica (DO) [82] por cm. La densidad 6ptica se define como la
fraccion de luz que es absorbida por un material, es decir:

DO = lOglO (£> y (214)
It

donde Iy e I corresponden a la luz que incidi6 y la que fue transmitida al atravesar
el objeto, respectivamente, tal que se satisface la siguiente relacion:

T+ R+ DO =1, (2.15)

donde Ty R son las fracciones de luz transmitida y reflejada, respectivamente. La densidad
optica a lo largo de una cierta trayectoria [ a través del gel estd dada como la integral de
linea de la densidad 6ptica por unidad de longitud A(r) a lo largo de dicha trayectoria, tal
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que:

DO = /A(r)dr. (2.16)

Si A(r) es constante, entonces la densidad 6ptica por unidad de longitud (DOL) es

igual a:

DOL = D—O, (2.17)
T

donde r es el grosor total de la muestra. Asi, la DO de una region especifica en la trayectoria

del haz de radiacion es igual a la DOL multiplicada por la longitud de la trayectoria en
cuestion [82, 83].

La cantidad definida en la ecuaciéon 2.14 no proporciona informaciéon suficiente
para describir los cambios debidos a la radiaciéon ionizante, dado que el gel tiene un valor
de densidad o6ptica diferente de cero antes de la irradiaciéon. Por lo tanto, el pardmetro
relevante para la dosimetria es el cambio en la densidad Optica por centimetro, que se
debe tnicamente al efecto de la dosis depositada en el gel. Para obtenerlo, se realiza un
escaneo del gel antes y después de la exposicion a la radiacion, de modo que las imagenes
resultantes contengan los valores de densidad 6ptica neta, que son el resultado de restar la
densidad o6ptica después de la irradiacion a la densidad 6ptica previa a la exposicion.

Es importante destacar que, antes de utilizar el gel como dosimetro, es necesario
obtener una curva de respuesta o curva de calibracion, para conocer la relaciéon que siguen
la densidad o6ptica neta por cm y la dosis. Para ello, el gel se irradia a diferentes dosis y se
mide la densidad 6ptica correspondiente, estableciendo asi una asociaciéon para cada valor
de dosis.

2.3.1.4. Postprocesamiento de la imagen

El postprocesamiento de imagenes se refiere a una serie de técnicas y procedimientos
que se aplican después de adquirirlas, con el objetivo de mejorar la calidad de imagen,
extraer informacion relevante o realizar analisis mediante la extraccion de pardmetros de
las imagenes.

En el contexto de la OCT, las imégenes resultantes pueden verse afectadas por
factores como el ruido, los artefactos y la dispersion de la luz. El postprocesamiento se
utiliza para abordar estos problemas y obtener imagenes de mejor calidad.

El método de Variacion Total (TV)S es una técnica de postprocesamiento utilizada
para reducir el ruido presente en las imagenes. Se basa en la idea de que las imagenes
con cambios abruptos de intensidad tienen una variacion total alta, mientras que las

Del inglés: Total Variation.
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regiones mas suaves y uniformes tienen una variacion total baja. El objetivo del método
es encontrar una imagen suavizada que minimice la variacion total de la intensidad de la
imagen mientras se conserve la estructura y los bordes importantes de la imagen original.
El método de Variaciéon Total se puede resolver utilizando métodos de optimizacién, como
el método de los gradientes conjugados o el método de Chambolle-Pock [84].

El método de Chambolle-Pock, implementado en este trabajo de tesis, utiliza técnicas
de descomposicion y proximidad para iterativamente aproximarse a una soluciéon 6ptima.
Su capacidad para preservar bordes y estructuras cruciales lo convierte en una herramienta
valiosa en aplicaciones relacionadas con el procesamiento de imagenes y senales.

2.4. Herramientas para la comparacion de distribucio-
nes de dosis

A lo largo de este trabajo se ha enfatizado la importancia de realizar una comparacion
precisa y confiable de las distribuciones de dosis en radioterapia. Esto es fundamental
para garantizar la eficacia y seguridad de los tratamientos oncologicos. En esta seccion,
se abordaran diversas herramientas y técnicas disenadas especificamente para analizar y
cuantificar las discrepancias entre dos distribuciones de dosis.

2.4.1. Perfiles de dosis

Son representaciones graficas que ilustran la distribucion de valores de dosis a lo
largo de una linea especifica en el maniqui y en una direcciéon particular: X, Y o Z.

2.4.2. Curvas de isodosis

Las curvas de isodosis son lineas que conectan puntos con la misma dosis en un
plano de la imagen. Estas curvas son tutiles porque proporcionan una vision global de la
distribuciéon de dosis en un area de interés, permitiendo la identificacion de regiones que
reciben dosis especificas y facilitando la evaluacion de la conformidad de un tratamiento
de radioterapia.

2.4.3. Mapas de diferencia de dosis

Los mapas de diferencia de dosis ofrecen una representacion visual de las discrepan-
cias entre la dosis planificada y la dosis medida. Son el método més directo disponible
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para llevar a cabo la comparacion, puesto que son el resultado de la resta de intensidades
voxel a voxel de ambas distribuciones de dosis (DD). Mateméaticamente, la diferencia en
dosis en la posicion 7 se expresa como el valor numeérico obtenido tras restar la dosis a
evaluar D.(7) (en este trabajo la dosis medida en el gel) y la dosis de referencia (D, (7)),
(la dosis calculada por el sistema de planificacion de tratamientos [TPS]), tal que para un
mismo punto de evaluaciéon 7 se tiene que:

5(7:) = D6<F) - DT’(F) (218)

Este método es eficaz para evaluar la concordancia entre distribuciones de dosis en
regiones de bajo gradiente, donde los cambios son lentos entre valores de dosis que ocupan
posiciones cercanas [48|, tal que los errores de posicionamiento entre las distribuciones
tienen un impacto limitado.

Sin embargo, en regiones con alto gradiente de dosis, este método puede arrojar
resultados negativos, ya que, incluso un desplazamiento pequeno entre distribuciones puede
llevar a diferencias en la dosis que superen los limites de tolerancia establecidos, a pesar de
que las distribuciones de dosis sean idénticas, pero estén desplazadas por solo unos pocos
milimetros [48]. Para enfrentar el problema Van Dyk et al. [85] especifico que la distancia
entre dos distribuciones de dosis o distancia al acuerdo (DTA)7 deberia ser el criterio de
aceptacion para regiones con gradientes de dosis pronunciados, en lugar de la diferencia de
dosis. La evaluaciéon DTA es ideal para determinar la separacion, debido a que pequenos
cambios espaciales pueden dar lugar a grandes diferencias de dosis [48].

Dado que las pruebas de diferencia de dosis y DTA eran complementarias en su
sensibilidad a las regiones de gradiente de dosis baja y pronunciada, respectivamente,
tenia sentido combinar ambas, esto se denomin6 prueba compuesta y fue desarrollada
por Harms et al. [86]. En ella un punto de referencia superaba la prueba si pasaba la
diferencia de dosis o la DTA, tnicamente fallaba si no cumplia ambas pruebas. Si bien
la prueba compuesta control6 autométicamente las regiones de gradiente de dosis bajo y
pronunciado, adolecia de ser estrictamente una prueba de aprobado-reprobado. Si fallaba
un punto, la prueba no indicaba en qué medida.

La falta de conocimiento sobre la magnitud del fracaso con la prueba compuesta
llevo a Low et al.[47] a generalizar la prueba desde una perspectiva geométrica. En ese
sentido, el indice gamma, que se describira a continuacion, es una herramienta integral
que permite considerar ambos criterios, de dosis y DTA.

"Del inglés: Distance-to-Agreement, se refiere a la distancia méas cercana al punto de la distribucién
de referencia que tiene la misma dosis que ese punto en la distribucién de dosis evaluada, el DTA es el
analogo espacial de la diferencia de dosis.
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2.4.4. Indice Gamma

La prueba del indice gamma es una herramienta cuantitativa ampliamente utilizada
para evaluar la concordancia entre la dosis planificada y la dosis medida. Esta ofrece la
ventaja de evaluar la magnitud de las discrepancias en puntos que no pasan la prueba
de diferencia de dosis. Esto se logra considerando simultdneamente dos criterios de acep-
tabilidad: la diferencia espacial (Adyy), y la diferencia en dosis (AD,;). Ambos criterios
establecen un umbral, tal que los puntos que caen por debajo de la relaciéon que establecen
estos valores (ec. 2.21), pasan la prueba. Es importante tener en cuenta que los criterios
utilizados se deben establecer segiin el contexto clinico, las recomendaciones documentadas
y los objetivos del tratamiento [87].

S50z, 1) |

ADy |

Fig. 2.5: Representacion geométrica del indice gamma. El criterio de aceptacion para la discrepancia en dosis
(ADjy) y la discrepancia en posicion espacial (Adyy) se ilustran en la figura como vectores de color morado y azul,
respectivamente. Cualquier vector I' cuya magnitud esté contenida dentro del elipsoide azul se considera que cumple con
los criterios de la prueba. En el ejemplo, esto no se cumple para el criterio de distancia, pero se cumple para el de dosis.
En consecuencia, el indice gamma (vector rojo) no pasa la prueba, por estar fuera del elipsoide. Adaptado de [47, 88].

Desde una perspectiva geométrica, la comparacion a través del indice gamma se
puede visualizar utilizando un elipsoide, como se muestra en la figura 2.5. El centro del
sistema de referencia representa un punto en la DD de referencia (calculada). Un vector
en el plano XY representa la distancia entre un punto en la distribucién de referencia y un
punto en la distribucion que se esté evaluando (medida), mientras que un vector en el eje
Z representa la diferencia en dosis entre puntos correspondientes en ambas distribuciones.
Todo vector I que se encuentre dentro del elipsoide, pasa la prueba.

Para explicar cémo es que se realiza el calculo, considérese la figura 2.6. Se comienza
tomando un punto en la DD de referencia, por ejemplo, el voxel A, y su valor de dosis
D(A,). Sean los voxeles A, y A, los que se van a comparar, entonces la evaluacion se
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realiza de la siguiente manera:

1. Se calcula la diferencia en dosis (§) y la diferencia en distancia (r), entre los voxeles

a comparar (A,) y (4A.):

AT e
e
5 .
—
Referencia Evaluacion
(calculado por el TPS) (medida)

Fig. 2.6: Ilustraciéon del calculo gamma a nivel de los voxeles en la imagen, etiquetados con letras A-D en la imagen a
evaluar. La distribucién de referencia (en azul) se compara con la medida (en verde).

5(Ara Ae) = D(Ae) - D(Ar) (219)

r(A., A) = |A. — A, (2.20)

2. Se calcula la funcién gamma (I"), definida como:

o r2(A4,, A, 52(A,, A,
r<Ar,Ae>=\/ (A% ) 4 (A%X (2.21)

con (ADys) y (Adyy) los criterios de aceptabilidad para diferencia en la dosis y en
la posicion (DTA), respectivamente. El resultado se almacena, puesto que sera usado mas
adelante [47].

Luego, los pasos 1 y 2 se repiten, para un nuevo par de voxeles, el mismo de la DD
de referencia y B, para la de evaluacion, por ejemplo. Esto conlleva a obtener un segundo
resultado de la funcién gamma, que también sera guardado:

- r2(A,, B.) 02(A,, B.)
F(Ar,Be)Z\/ A, + ADL (2.22)
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este nuevo resultado debe guardarse junto al anterior. El proceso continiia repi-
tiendo los mismos pasos para todos los voxeles pertenecientes a la DD de evaluacion,
comparando en cada caso respecto a A,. De manera que al término de las sucesivas
comparaciones se tiene una lista de resultados de la funciéon gamma para cada voxel:

['(4,,A.), (A, B.),I'(A,,C.),T(A,,D,),etc.

Finalmente, se toma el minimo de ese conjunto de resultados y se asocia al voxel
A, como resultado de la prueba del indice gamma, es decir:

Y(A,) = min{T(A,, 7))}, ¥V vector 7. (2.23)

En una evaluaciéon por indice gamma tridimensional, el calculo no solo considera los
voxeles en el plano de evaluacion, sino también los que estan en la direccion Z (profundidad).

Para calcular el indice gamma () asociado a cada posicion en la imagen de referencia,
es necesario repetir el procedimiento mencionado previamente para cada uno de los voxeles.
Un indice gamma con un valor entre 0 y 1 indica que la prueba se ha superado, un v > 1
significa que no pasé la prueba. Esto se justifica porque, de acuerdo con la definicion de
la funcion gamma (ec. 2.21), la diferencia de dosis y la diferencia de posicion espacial se
normalizan por los criterios de aceptacion. Cuando las diferencias superan los criterios
establecidos, los valores de v exceden a 1.

Debido a que v es una medida del desplazamiento entre ambas distribuciones, y
esencialmente es el radio entre el punto de referencia y la distribucion evaluada, el resultado
final se puede representar mediante una imagen en la que la intensidad de cada voxel
refleja el valor del indice gamma asociado a esa posicion (ver fig. 2.7).

Otra forma de informar el resultado es a través del porcentaje de voxeles con
valores entre 0 y 1, conocido como el porcentaje o tasa de aprobacion. Dicho porcentaje se
calcula en relacion con el nimero total de voxeles en la imagen (N) y puede presentarse
en forma de histograma. Asi, la tasa de aprobacion o pass-rate en inglés, es una medida
estadistica del grado de acuerdo entre las dos distribuciones evaluadas, se puede expresar
matematicamente como:

Si v(4,) < 1,— p; = 1, en cualquier otro caso: p; = 0. (2.24)
LN
(6, D) =100% - <N ;m) , (2.25)

Al realizar la prueba del indice gamma se define un valor de dosis umbral, que
se utiliza para excluir del calculo todos los puntos que reciban una dosis por debajo de
dicho valor, por ejemplo, un 10 % de la dosis de prescripcion. Estos puntos de baja dosis
se consideran clinicamente irrelevantes y, por lo tanto, no se incluyen en el calculo del
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2) Evaluation b) Reference C) Local gamma (3 % / 3 mm)

gamma index

Fig. 2.7: ¢) Imagen resultante de aplicar la prueba del indice gamma sobre cortes correspondientes de dos distribuciones
de dosis [a) Referencia (TPS), b) Evaluada (medida). En la imagen resultante cada pixel muestra el resultado de la
prueba asociado a una posicién determinada en la DD de referencia, para un umbral de dosis del 20 % y una tasa de
aprobacion de 97.32% (3 %/3 mm).

porcentaje de aprobacion. Para ilustrar este concepto, considérese un volumen sensible que
tiene el doble del tamano del dosimetro comtinmente utilizado. Si ese volumen adicional se
expone al mismo plan de tratamiento, habra valores de dosis registrados en esta region
extra que estaran cerca de cero y, por lo tanto, pasaran automaticamente la prueba del
indice gamma. Esto resultaria en un aumento en el porcentaje de aprobaciéon debido a
estos puntos adicionales que se encuentran lejos de la region de interés, pero que, como se
mencion6 anteriormente, carecen de relevancia clinica [48].

Por otro lado, cuando la region de interés considera érganos en riesgo, el uso de un
umbral de dosis ya no es apropiado. En este caso, el enfoque se centra en verificar que
se estén administrando dosis bajas en esas areas criticas. Sin embargo, identificar estas
regiones requiere la conservacion geométrica de la distribuciones de dosis, similar a lo que
ocurriria en el paciente. Esto no es una préctica comin en la clinica debido al uso de
maniquies rectangulares y homogéneos [48].

2.4.5. Histogramas dosis-volumen

Los histogramas dosis-volumen (DVH)® son gréficas que proporcionan informacion
sobre la distribucién de dosis en relacion con el volumen de un érgano o estructura en el
paciente [89]. Los DVHs ayudan a los médicos y fisicos médicos a evaluar la calidad de un
plan de tratamiento de radioterapia y a determinar si se estan cumpliendo los objetivos de
dosis para el tejido sano y el tumor.

En un DVH, el eje horizontal representa las dosis en el tejido o estructura, ya sea
en forma relativa, como un porcentaje de la dosis maxima (por ejemplo, de 0% al 100 %),
o bien, de manera absoluta en Gy. El eje vertical representa el volumen del tejido u érgano
que recibe esas dosis o un porcentaje de ese volumen total [89]. El grafico muestra como se
distribuye la dosis en relacion con el volumen del tejido. Por ejemplo, se puede ver cuanto

8Del inglés: Dose-Volume Histogram.
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volumen del érgano recibe una dosis especifica, como el 50 % de la dosis méaxima (V) o
cuanta dosis recibe un cierto volumen del 6rgano, como el 30 % de D, del volumen total

(Dgo).

El histograma se puede presentar en su forma diferencial o integral, esta ultima
también es denominada acumulativa.

E
S 60 1 S
g Py
E Inhomogeneity £
2 1 (<95 % or >107 %) = 24 % 2 Absorbed Dose
40 4 > >=100 %
T in 93% of PTV
20 A
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Fig. 2.8: (a) Histograma dosis-volumen diferencial para PTV definido en la mama izquierda e histograma dosis-volumen
acumulativo para: (b) PTV, (c) corazén y (d) pulmoén ipsilateral. En la imagen, el porcentaje RPD se refiere a la
normalizacién de la dosis absorbida, con respecto a la Dosis Prescrita Referencial (RPD, por sus siglas en inglés:
Referenced Prescribed Dose.) [90].

= DVH-Integral: Es una representacion grafica que muestra la relacion entre la dosis
y el volumen irradiado. En el eje horizontal se representa la dosis, y en el eje vertical
se representa el volumen. Generalmente, se presenta como una curva acumulativa
que muestra el porcentaje de volumen irradiado que recibe al menos una cierta dosis.
Este tipo de DVH proporciona informacion acerca de qué porcentaje de un 6rgano o
estructura especifica (como un tumor o un 6rgano sano) recibi6 una dosis particular
o superior (figuras 2.8 b, ¢ y d). Por ejemplo, un DVH podria mostrar qué porcentaje
del volumen de un tumor recibié al menos el 95% de la dosis prescrita.

= DVH-Diferencial: A diferencia del DVH integral, muestra la frecuencia con la que
se alcanza una dosis especifica dentro del volumen irradiado (figura 2.8 a). En el eje
horizontal se representa la dosis, y en el eje vertical se representa el porcentaje del
volumen total.

Esta representacion proporciona informaciéon detallada sobre cuanto volumen
recibe una dosis exacta o dentro de un rango especifico de dosis. Permite identificar
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de manera mas precisa las dosis a las que esta expuesta una porciéon particular del
volumen irradiado.

En resumen, el DVH es una herramienta fundamental para optimizar los trata-
mientos de radioterapia, ya que permite ajustar los planes de tratamiento para lograr el
equilibrio adecuado entre la dosis al tumor y la proteccion de los OARs.
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Capitulo 3

Métodologia

3.1. Procedimiento

Es esta seccién, se describen cada uno de los pasos involucrados en el proceso de
verificacion de tratamientos paciente-especifico, usando geles tipo MAGIC como dosimetros.
Este proceso abarca desde la fabricacion y calibracion de los geles, seguido de la etapa de
simulacién e irradiaciéon bajo condiciones de tratamiento, hasta llegar al analisis de los
datos obtenidos y cémo reportar los resultados. Esto se resume en la figura 3.1.

1. Fabricacion del gel.

7. Comparacion de 2. Adquisicion de la
imdgenes y analisis de tomografia computarizada
resultados. bajo condiciones clinicas.

6. Lectura 3. Uso de las imagenes
postirradiacion en el CT para la simulacion de
OCT. Como parte de este proceso, la los planes de tratamiento

calibracion permite transformar las para cada caso clinico.

imagenes de densidad 6ptica en dosis.

5. Irradiacion del gel bajo
condiciones de tratamiento.

4. Lectura preirradiaciéon para cada caso
clinico con el OCT.

Fig. 3.1: Etapas de la verificacién de tratamientos paciente-especifico con dosimetros de gel.
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3.1.1. Fabricacién de los geles

Los compuestos quimicos necesarios para la fabricacion de 11.5 litros de gel radio-
sensible se indican en la tabla 3.1. En la segunda columna se indica el proveedor de esos
componentes.

Tabla 3.1: Proveedor y cantidad, en gramos, de cada componente utilizado para la fabricaciéon de 11.5 litros de gel MAGIC.

Componente Proveedor Cantidad (g)
Agua ultrapura milli-Q I[FUNAM 7,567.0
Glucosa Meyer ® 1,713.5
Gelatina 300 bloom (tipo A) Sigma-Aldrich ® 920.0
Acido metacrilico Sigma-Aldrich ® 690.0
Urea Meyer ® 540.5

Hidroquinona Sigma-Aldrich ® 69.0

Acido ascorbico Meyer ® 4.048
Sulfato de cobre Meyer ® 0.0863

Para la elaboracion de los maniquies se llevaron a cabo los siguientes pasos:

1. Se coloco la cantidad de agua milli-Q en una botella PIREX® de 19 litros de
capacidad, reservando parte de esta agua en dos vasos de precipitados pequenos (20
ml), para completar el paso siguiente.

2. Se prepararon soluciones frescas de sulfato de cobre (0.0005 g/ml) y acido ascorbico
(0.0176 g/ml). Para ello, por cada 50 g de gel se anadieron 0.75 ml de sulfato de
cobre y 1 ml de acido ascorbico al agua tomada del total indicado en la tabla 3.1.
Las soluciones preparadas fueron reservadas a temperatura ambiente hasta el paso
nimero 6.

3. La glucosa y la urea se disolvieron completamente en el agua contenida en la botella
PIREX® a temperatura ambiente, haciendo uso del agitador magnético'. Una vez
disueltas, se agreg6 la gelatina, manteniendo la mezcla en constante agitacion hasta
que la gelatina hidratada imposibilité el movimiento del agitador (figura 3.2 a).

4. La mezcla se calent6 a 48 °C' usando una parrilla con funciéon de agitaciéon magnética
OAHUS Guardian™ 5000 y se agité hasta que la gelatina se derritio6 por completo,
la temperatura de la mezcla fue monitoreada por un termopar inmerso en ella.

5. Posteriormente, se anadié la hidroquinona a la mezcla mientras se continuaba
agitando, y luego se apagé el calentador.

'El ntimero de revoluciones por minuto se puede ajustar durante el procedimiento, tal que la superficie
del liquido también se encuentre rotando. Es importante asegurarse de que la barra magnética permanezca
en una posiciéon central respecto de la base del recipiente y no se desplace hacia los bordes.
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(a) (®) (© (d)

Fig. 3.2: En a), b) y ¢) se muestra la botella PIREX sobre la parrilla magnética en diferentes
etapas del procedimiento. El cable blanco conecta el sensor de temperatura sumergido en el
liquido a la parrilla, tal que sea la temperatura de la mezcla la que considere, y no la de la
plancheta. En a) se tiene gelatina hidratada en su interior, se aprecia como la mezcla se torna
en solida y es hasta que se eleva la temperatura a 48 °C' que se derrite completamente. b) Es
el momento en que se anade sulfato de cobre, el cual al ser un cristal azul brillante hace que
la mezcla modifique su color a un tono azulado, tras anadir la solucién de acido ascorbico
se torna nuevamente en amarillo. ¢) Fotografia del gel cuando se han integrado todos los
componentes, justo antes de ser vaciado en los matraces. d) Matraces en refrigeracion, que
contienen gel MAGIC del mismo lote.

6. Las soluciones de acido ascorbico y sulfato de cobre se incorporaron cuando la mezcla
se enfri6 a 37 °C' (figura 3.2 b).

7. Luego de cinco minutos de agitacion, se anadié el acido metacrilico y la mezcla de gel
se agito durante cinco minutos adicionales para garantizar la homogeneidad (figura
3.2 ¢).

8. El gel resultante se transfiri6 a cinco matraces de vidrio de 16.2 cm de didmetro,
colocando aproximadamente 2000 ml en cada uno de ellos. Se sellaron con tapas
de goma y tela de parafina, dejando una columna de aire para permitir que las
burbujas formadas al vaciarlo subieran al cuello del matraz y, de esta manera, evitar
la presencia de cavidades de aire en el dosimetro.

9. Finalmente, los cinco matraces con gel o maniquies constituyeron el tinico lote que se
utilizé en todas las mediciones. Estos se almacenaron en un refrigerador al menos 24
horas antes de la irradiacion para asegurar la reaccion de crosslink? en la matriz de
gelatina del maniqui. Los cinco maniquies resultantes se presentan en la figura 3.2 d.

2Una reaccion de crosslink es un proceso quimico también conocido como entrecruzamiento, que
fortalece y estabiliza materiales poliméricos al formar enlaces covalentes adicionales entre sus moléculas,
creando una estructura tridimensional o reticulada.
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3.1.2. Lectura de los geles en el OCT antes de la irradiacién

En todos los casos, el escaneo inicial de los maniquies se realizo tras la fabricacion
del gel y antes de su irradiaciéon. El tiempo transcurrido entre la preparacion y la lectura
preirradiacion fue de uno o dos dias. Para los geles de verificacion de tratamientos, paso
menos de una semana desde la preparacion hasta la irradiacion. En el caso del gel para la
calibracion, transcurrié una semana y dos dias entre la preparacion y la irradiacion. La
lectura postirradiacion se realizo 24 horas después de cada irradiacion, excepto en el caso
de la calibracion, donde se realiz6 48 horas después. Se considerd que la férmula del gel
permitia estos tiempos de lectura, sin que la respuesta dependiera significativamente de
las diferencias en el protocolo de lectura-irradiacion-lectura de cada gel particular [59)],
como se menciond en la seccion 1.3.2.2.

Este protocolo de lectura se respalda por el estudio realizado por Baldock et. al,
[50] donde se monitoreo el consumo de mondémeros después de la irradiacion en geles de
poliacrilamida y se observé que los monémeros contintian consumiéndose hasta 12 horas
después de la irradiacion del gel polimérico. Por lo tanto, si se obtienen imagenes de geles
de polimeros un minimo de 12 horas después de la irradiacién, se minimizaria el error
sisteméatico debido a este efecto [91]. Antes de la lectura, se llevo a cabo una prueba de

(b) (e)

Fig. 3.3: Maniqui de gel dentro del tanque de inmersion del OCT preparado para su lectura. En las tres imagenes se
muestran los soportes 3D que se usaron para acoplar el cuello del matraz al eje metéalico, sincronizando la rotacién del
maniqui con el funcionamiento del motor de rotaciéon. a) Se visualiza el paso del laser en un corte por encima del corte
central del matraz. b) y c) muestran vistas superiores del tanque de inmersion, desde el eje que sostiene al mecanismo
de rotacioén.

acoplamiento 6ptico del gel con el medio de inmersion del OCT, de la manera en que se
describe en [78]. En este caso, fue necesario retirar del tanque parte de la mezcla de agua
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con anticongelante y anadir més agua para lograr el acoplamiento entre los indices de
refraccion de ambos medios.

Para la lectura, se emplearon soportes impresos en 3D para abrazar el cuello del
matraz y sujetarlos al eje de rotacion metalico que se ancla al tercer motor del OCT y
permite la rotaciéon del maniqui sobre su propio eje, adquiriendo 400 proyecciones, es decir,
una proyeccion cada 0.9°. Se fij6 la posicion de inicio del laser, para que quedara por
debajo del nivel superior del gel en el matraz. Ademés, no se modifico la posicién inicial
del motor selector de corte a lo largo de las lecturas, por lo que la posicién inicial de
escaneo fue siempre la misma.

También se tuvo especial cuidado con que la posicién del matraz fuera reproducible
en las lecturas pre y postirradiacion, para ello se colocaron marcas en los soportes impresos
en 3D y en la boquilla de vidrio del cuello de los matraces, haciendo que ambas coincidieran
en cada lectura. Esa tltima marca en el matraz de vidrio también se hacia coincidir con el
laser del tomografo y del linac, tratando siempre de reproducir la posicién inicial.

Los parametros de adquisicién y reconstruccion fueron siempre los mismos, para
todas las iméagenes: 250 cortes, 0.5 mm de espesor de corte, centrado del FOV de 2 pixeles,
tamano de pixel para la reconstruccion de 0.5 mm, reconstrucciones normalizadas. Durante
esta etapa se emplearon los softwares de adquisicion Octopus-RR laser CT DAQ, R2019b
y de reconstruccion LCT Data and 3D Reconstruction, desarrollados por el fabricante
MGS Research, Inc. Las imagenes obtenidas luego fueron almacenadas en formato TIFF y
postprocesadas en los softwares ImageJ, Python y Matlab. Finalmente, a las imagenes
normalizadas se les aplico la curva de calibraciéon obtenida para obtener imagenes de las
distribuciones de dosis, mismas que fueron usadas para el analisis de resultados.

3.1.3. Simulacién del tratamiento

3.1.3.1. Seleccion de los tratamientos

El criterio de selecciéon aplicado para los planes de tratamiento que se evaluaron en
este proyecto fue de dosis altas por fraccion, por ello, se escogieron tratamientos de entre
20 Gy y 30 Gy de prescripciéon en una sola fraccion. Ademés, se eligieron aquellos que
requirieran un alto gradiente de dosis para proteger 6rganos de riesgo en las proximidades
del volumen blanco de planeaciéon o PTVs con inhomogeneidades como hueso o aire en
sus bordes. En la tabla 3.2 se presentan las caracteristicas de los planes de tratamiento
analizados en este trabajo, todos ellos disenados con do arcos y técnica de arcoterapia
SRS, realizados en el TPS Eclipse v16.1, con el algoritmo de calculo AAA419, impartidos
en el TrueBeam 1717 con energia de 6 MV-FFF.
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Tabla 3.2: Caracteristicas de los planes de tratamiento analizados, UM: unidades monitor, Fx: Fracciéon de tratamiento.

Tamaiio del Tamano y Posicion del

Tratamiento Arco direccién del  colimador UM
campo (cm)
arco (grados) (grados)

Vértebra 1 11.1x 5.9 181 CW 179 15.0 3306

20 Gy en 1 Fx 2 124 x 7.4 179 CCW 181 345.0 3347
Iliaca izquierda 1 132x 7.1 0 CW 179 30.0 2321
21 Gy en 1 Fx 2 13.2x 6.8 179 CCW 0 330.0 3100
Ganglio pélvico 1 41x4.2 181 CW 0 30.0 2859
24 Gy en 1 Fx 2 4.1x4.2 0 CCW 181 330.0 2649
Pulmoén izquierdo 1 4.0x4.0 0 CCW 181 10.0 3440
30 Gyen 1 Fx 2 4.0x4.0 181 CW 0 350.0 3445

3.1.3.2. Tomografia del maniqui:

El sistema de planeacion de tratamientos (TPS) requiere informacion sobre la
composicion del maniqui para poder realizar los calculos de la distribucion de dosis (DD)
adecuadamente. Por ello, se realizé una tomografia de cada maniqui usando un tomografo
GE Optima CT580 W, ubicado en el servicio de radioterapia de Médica Sur (figura 3.4
a,b,c). El gel se colocod en su soporte y se aline6 con ayuda de los laseres de la sala y del
propio tomografo (figura 3.4 e).

Para la alineacion se colocaron tres balines en el marco del soporte proximo al
cuello del matraz, uno en la arista superior y dos en las aristas laterales, a la misma
altura medida desde la base del soporte. Es decir, el eje del maniqui se colocod paralelo a la
direccion craneo-caudal. Esta geometria permitié que los cortes en la tomografia adquirida
correspondieran con los cortes en la imagen que se obtiene en el OCT, tal que coincidieran
ambos conjuntos de imégenes en la direccién transversal. Los balines se mostraron como
marcas radiopacas en la tomografia adquirida y, al desplegarse en un mismo corte de la
imagen, confirmaron una correcta alineacién. Esto se observa en la figura 3.4 d.

Las imagenes se adquirieron en modo helicoidal con el protocolo de craneo, tamano
de corte de 0.625 mm, 120 kVp, 99 mAs. Una vez obtenidas, se transfirieron al TPS,
para disenar el plan de verificacién. Se utiliz6é la curva de calibraciéon empleada en la
practica clinica de Médica Sur para pasar de unidades Hounsfield (escala de coeficientes
de atenuacion lineal relativa al agua) a densidad electronica.
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Fig. 3.4: En a), b) y c¢) se presentan los cortes coronal, sagital y transversal, respectivamente, de la tomografia
adquirida del maniqui. d) Visualizacién en un mismo corte de los tres balines colocados en el marco del soporte de
acrilico. e) Fotografia del gel colocado y alineado en el gantry del tomografo.

3.1.4. Calibracién de la respuesta del gel

Como un paso previo a la determinacion de la distribucion de dosis medida con el
gel, se realizd una calibracion de su respuesta, dada en unidades de absorbancia 6ptica
por cm (OD/cm). Para ello, se cre6 un plan de irradiacion en el TPS, que impartiera
dosis conocidas a posiciones predefinidas dentro del maniqui de gel. Posteriormente, se
determino la respuesta del gel para regiones de interés (ROIs)? colocadas en esas posiciones.
El valor promedio de esas ROIs fue asignado a cada valor de dosis, obteniéndose asi una
curva de calibracion del lote de gel.

En este caso, tanto la simulacién como la irradiaciéon se llevaron a cabo utilizando un
maniqui de acrilico, con agua, el soporte y el gel en su interior (ver figura 3.5). Se trataron
de simular las condiciones en las que se realiza la dosimetria de referencia, colocando agua
alrededor del dosimetro, como medio dispersor.

3Del inglés: Regions Of Interest
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Fig. 3.5: Simulacion en el tomografo GE Optima CT580 W para el maniqui de calibracion del lote de gel. a) Se aprecia
la incidencia de los laseres que son herramientas importantes durante la alineacién. Se aprecia también que la ventana
delgada circular queda de frente al cuerpo del matraz. b) Se presenta otra perspectiva del set-up para la simulacién.

El arreglo se aline6 con los balines colocados sobre el marco del soporte de acrilico
del maniqui, tras el llenado del maniqui con agua se verifico que la alineacién no se viera
alterada. También se usaron placas de acrilico para darle mayor altura a la base del soporte
y para permitir que el haz incidiera en el cuerpo del matraz a través de la ventana delgada
del maniqui externo, como se aprecia en la figura 3.5 a.

Se cred un plan de tratamiento usando la tomografia adquirida del maniqui de
gel sumergido en agua. El plan fue creado especificamente para la calibraciéon del lote y
se disefi6 colocando siete campos cuadrados de 3x3 cm? en la direccion transversal del
maniqui de gel (figura 3.6), donde cada campo recibia dosis de 1 Gy, 2 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 20
Gy, 30 Gy y 50 Gy, respectivamente, en el centro de cada campo y a 10 cm de profundidad
en el gel, medidos desde la ventana delgada del maniqui exterior de acrilico.

Durante la creacion del plan, los campos contribuyeron mutuamente en la dosis
recibida, debido a la cercania entre los campos y la radiaciéon dispersa, por lo que, fue
necesario realizar un ajuste a las unidades monitor que se asignaban a cada campo para que
las dosis recibidas en los puntos de referencia fueran las que se establecieron inicialmente.

Una vez terminado el plan de tratamiento, se aprobd y se us6 para irradiar uno
de los maniquies en un acelerador lineal TrueBeam NS 1717 (Varian Medical Systems).
Se recrearon las condiciones de la simulacién en cuanto a alineaciéon y nivel del agua,
pero esta vez el arreglo se rot6 90°, tal que el eje de maniqui de gel quedara paralelo a la
direccion izquierda-derecha del linac o left-right (LR), en inglés. El gantry también se rotd
90° (fig. 3.7), logrando asi que el haz incidiera a través de la ventana delgada del maniqui
de acrilico. Estos ajustes ya estaban contemplados en el calculo de dosis del TPS, por lo
que solo se requiri6 tener cuidado con la alineacion del arreglo.
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Fig. 3.6: Configuracion de los campos para el plan de calibracion disefiado en el TPS, a) vista sagital, b) vista
transversal. La profundidad en el gel desde la ventana delgada fue de 10 cm, mientras que la distancia desde los balines,
para esos mismos puntos de referencia, fue de 11.04 cm.

!

K bl

Fig. 3.7: a) y b) Muestran la alineacion del set-up para la calibracién con el sistema de laseres. c) Fotografia
postirradiaciéon del maniqui, se aprecia el cambio en la opacidad del gel en las regiones donde incidieron los campos.

Curva de calibraciéon

Para generar la curva de calibracion se midi6 la distancia desde los balines en el
soporte de acrilico hasta la posicion inicial del laser en el OCT, es decir, la distancia desde
el punto de referencia en el TPS hasta la posicion del primer corte en las imagenes medidas.
Esto permitié hacer una asociacion entre las posiciones de los puntos de referencia en la
imagen del TPS y los cortes correspondientes en la imagen reconstruida en el OCT.

En el tomografo 6ptico se ajustaron los parametros para obtener una imagen de
250 cortes, con un espesor de corte de 0.5 mm, es decir, la longitud transversal del gel
leida fue de 12.5 cm. La imagen obtenida de la reconstruccion estaba normalizada, es decir,
consideraba la resta de la imagen preirradiacion.

Se tomaron cuatro cortes (160 a 163) para hacer las mediciones de densidad 6ptica
por cm usando regiones de interés correspondientes a los puntos de referencia establecidos
en el plan, cada ROI se posicioné en el centro de un campo (ver figura 3.8). Cada medida
proporcioné el valor promedio de pixel en la ROI y su desviacion estandar. Asi, la OD/cm
asignada a cada valor de dosis fue resultado del promedio pesado de los cuatro cortes. La
incertidumbre en la OD/cm asignada a cada campo fue la incertidumbre del promedio
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pesado, mientras que, para la dosis se consideré que la incertidumbre era la incertidumbre
combinada del 2% del valor de la dosis y la desviacion estandar que indica el TPS para
una ROI trazada en el centro de los campos a la profundidad de los puntos de referencia.

Para aumentar el numero de datos en la curva, se establecieron nuevos puntos de
referencia dentro del plan en el TPS. Estos puntos se encontraban a diferentes profundidades
en el gel de los 10 cm, pero en el centro de alguno de los campos preestablecidos y recibian
dosis de 27 Gy, 37 Gy y 45 Gy. Sus posiciones relativas a los balines fueron usadas para
determinar el corte en que las mediciones de OD/cm se debian realizar en la imagen
medida.

Fig. 3.8: Corte 160 de 250 de la imagen reconstruida del gel de calibracién (normalizada y postprocesada). Se ilustran
las posiciones de las regiones de interés que se consideraron para crear la curva de calibraciéon. Los dos campos a la
izquierda de la imagen, correspondientes a 1 Gy y 2 Gy no fueron considerados en la curva, debido al bajo contraste
que mostraron en la imagen y la incapacidad del sistema de lectura para distinguirlos significativamente de los valores
de fondo.

Luego, la dosis absorbida se grafico en funciéon de la densidad 6ptica por c¢m, con
el software OriginPro. Se realiz6 un ajuste pesado por la incertidumbre en la densidad
Optica. Se obtuvo el mejor ajuste para un polinomio de segundo grado, expresado de la
siguiente manera:

D[Gy] = ag(OD/cm) + a1, (OD/em)? (3.1)

La relacion entre dosis y densidad 6ptica dada por la ecuacion 3.1, fue utilizada
posteriormente para conocer la dosis depositada en el maniqui de gel irradiado.

3.1.5. Plan de verificacion

En el TPS Eclipse v16.1, Varian Medical Systems, se cre6 un plan de verificacion
que permitio exportar el plan destinado a tratar a un paciente a las imégenes de tomografia
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computarizada del maniqui de gel. Este plan permiti6é definir las condiciones de irradiacion,
visualizar la distribuciéon de dosis calculada en el volumen del matraz y aprobar el plan
para irradiar el gel, como se muestra en la figura 3.9.

CY] SBRT GANGLIO - Planning Approved - Dose Volume Histogram

Fig. 3.9: Se presenta el plan de verificacion creado para el tratamiento de SBRT de ganglio, en los 3 cortes se visualiza
la entrada de los arcos de tratamiento y en la vista 3D (imagen superior derecha) se muestran las reconstrucciones 3D
del maniqui, el soporte de acrilico, los arcos del plan y la distribucién de dosis. El valor inferior de la escala de dosis
indica 2000 cGy.

Luego, se exporté la distribuciéon de dosis calculada en el maniqui como un archivo
DICOM* tipo RTDose’. Esa fue la distribucién de dosis planificada, que se comparé con
la medida con el gel. El algoritmo de célculo de dosis usado en todos los tratamientos
fue el AAA 410%, cuya resolucion de calculo fue de 1.25 mm y realizd correcciones por
inhomogeneidades.

3.1.6. Irradiacién de los geles de verificacion de tratamientos

Con el plan de verificacion creado previamente (seccion 3.1.5) se irradié cada
maniqui. Para la irradiacion, el maniqui fue colocado en la camilla de tratamiento del
TrueBeam, sobre el soporte de acrilico que sostiene al matraz del cuello, fue alineado con
ayuda de los laseres y usando como referencia nuevamente los balines colocados en el
soporte durante la simulacion. Posteriormente, se realizé un desplazamiento en la direccion

4DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) es un formato estdndar internacional para
el intercambio, almacenamiento y transmision de informacién en iméagenes médicas y datos relacionados.
La estructura de un archivo DICOM esté definida por un conjunto de encabezados que describen y
organizan la informacién dentro del archivo, incluyendo, ademas de las imagenes médicas, los datos de los
pacientes e informacion de los procedimientos [92].

5Es un tipo de archivo que sigue el estandar DICOM que contiene datos como la dosis administrada
en cada punto del volumen tratado, la geometria del tratamiento, la configuracion del haz de radiacion y
otra informacion relevante [93].

SAAA 610 es el Algoritmo Analitico Anisotrépico, en inglés Anisotropic Analytical Algorithm, en este
proyecto se disponia de su versién 16.1.0.
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axial, desde la posicion de los balines al centro del matraz, para que la distribucion
de dosis quedara centrada al interior del maniqui. Después, se realiz6 una verificacion
del posicionamiento del maniqui mediante imagenes de ConeBeamCT (CBCT) y, en
caso necesario, se realizaron los desplazamientos y rotaciones pertinentes que sugeria la
verificacion por imagenes.

Una vez realizado lo anterior, se comenzo6 la irradiacion, en cada caso se impartieron
dos arcos con las caracteristicas presentadas en la tabla 3.2. Tras la irradiacion, se colocod
el maniqui en una hielera, misma en la que habia sido transportado desde el Instituto de
Fisica, y se traslad6 nuevamente en ella al IFUNAM para ser refrigerado.

Fig. 3.10: Imagenes de la colocacion del maniqui en su soporte, preparado para la irradiacién. La orientaciéon en este
caso fue con el eje central del matraz en la direccién mesa-gantry o target-gone (T'G), en inglés. En la figura b) se
aprecia, desde una vista lateral, un cambio en la opacidad al interior del gel después de recibir el tratamiento. Esta
geometria de irradiaciéon fue la misma para todos los tratamientos.

3.1.7. Lectura de los geles en el OCT después de la irradiaciéon

Cada maniqui fue escaneado nuevamente 24 horas después de haber sido irradiado,
reproduciendo la posicion inicial del escaneo preirradiacion, con los mismos pardmetros de
adquisicion y reconstruccion empleados previamente.

Durante el proceso de reconstruccion, se seleccionaron los sinogramas de las dos
adquisiciones, tal que ambos conjuntos de datos fueran empleados por el software para
desplegar en la imagen resultante los cambios en la absorbancia 6ptica del gel debidos a
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la irradiacion. Esto se puede esquematizar como en la figura 3.11, mediante una resta de
imagenes.

Lectura normalizada , z=146

Lectura postirradiacion, z=146 Lectura preirradiacion, , z=146

Fig. 3.11: Normalizacién sobre las imAgenes adquiridas (corte 146 de 250). La imagen normalizada se obtiene al
restar la lectura preirradiacién a la postirradiaciéon dentro del proceso de reconstruccion, para realzar la senial debida
Gnicamente a la polimerizacién del gel por la irradiacion.

3.1.8. Postprocesamiento de las imagenes

A todas las imagenes obtenidas de la reconstruccion 3D se les aplico el algoritmo
de reduccion de ruido descrito en 2.3.1.4, es decir, el algoritmo de variacion total mediante
el método de Chambolle-Pock, un ejemplo de codigo de cémo se implementd en Python se
presenta en el apéndice A.1.

Original

Fig. 3.12: Transformacién de una recosntruccién normalizada del tratamiento SBRT vertebral bajo el método
Chambolle-Pock que aplica el algoritmo de variaciéon total del ruido.

Esto permiti6 mejorar significativamente la calidad de imagen, como se aprecia en
la figura 3.12. Redujo significativamente fluctuaciones en la senal, realzé la distribucion
de densidad o6ptica sobre las paredes del recipiente y disminuy6 los artefactos tipo raya
generados por la presencia de burbujas en la pared del matraz.
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3.1.9. Adquisicién de la distribucién de dosis tridimensional

La imagenenes postprocesadas (figura 3.13 izquierda) luego fueron transformadas a
un mapa de la distribucion de dosis (figura 3.13 centro), gracias a la curva de calibracion
del gel previamente obtenida. Asi, para obtener la distribucion de dosis medida, el valor de
absorbancia 6ptica por cm de cada voxel en la reconstruccion del OCT se operd a través
del polinomio de calibracion (ecuacion 3.1).

Distribucion de Distribucion de dosis Distribucion de dosis
. , g - VS N
densidad éptica por cm medida calculadaporel TPS

Fig. 3.13: a) Distribucién de absorbancia 6ptica por cm medida con un maniqui de gel polimérico, b) y ¢) muestran la
distribucién de dosis medida y calculada, respectivamente, para un dngulo particular de la vista 3D de las tres imagenes
concernientes al tratamiento de SBRT de ganglio. La flecha sefnala la transicién de una respuesta en densidad 6ptica a
valores de dosis en Gy.

3.1.10. Comparacién de las distribuciones de dosis

Una vez transformadas las imagenes medidas a unidades de dosis, se compararon
con el archivo RTDose exportado desde el sistema de planificacién de tratamientos al crear
el plan de verificacion (seccion 3.1.5), el cual contiene la distribucion de dosis calculada en
el maniqui.

Dado que las imagenes tenfan diferente resolucion espacial, se realizé un codigo
en python que primero recortara la imagen del TPS a la longitud del matraz escaneada
en el OCT (12.5 cm). En este paso, es importante tener cuidado con la posicion inicial
del recorte. Una primera aproximacion la da la distancia a los balines en la imagen, para
igualarla a la medida fisicamente desde los balines al cuello del matraz y luego del cuello
del matraz a la posicion inicial de laser en el interior del tanque del OCT. Esta ultima
medicién, dada en cm, se debe transformar al ntimero de cortes para hacer el recorte en el
codigo, desde el corte en que se ubican los balines y considerando que cada corte en el
RTDose tiene un tamano de 1.25 mm. Luego, a partir de la posicién inicial escogida se
tomaron los siguientes 100 cortes, correspondientes a una longitud total de 12.5 cm.

o4



3.1 Procedimiento

Hasta este punto se tenian dos imagenes que representaban las mismas dimensiones
fisicas, pero que seguian teniendo diferente resolucion espacial. Se aplic6 una funcion
reshape() en Python para, en un mismo corte, hacer los tamanos de pixel equivalentes,
pasando de 0.5 mm x 0.5 mm a pixeles de 1.25 mm x 1.25 mm, lo cual modific6 el tamano
de la matriz de imagen de 332x332 a 133x133. La imagen del TPS, cuando se le recorté el
soporte de acrilico, qued6 de esas mismas dimensiones.

Respecto a la direcciéon Z, se considerd que realizar un promedio de los cortes era
mas representativo de los gradientes en la DD, que realizar una interpolacién entre los
cortes de la imagen del TPS. Asi, los cortes que eran miltiplos de 1.25 mm se compararon
con sus correspondientes cortes en la imagen del TPS, mientras que aquellos que no tenfan
una equivalencia directa se definieron como el promedio de los dos cortes en la imagen
del OCT mas proximos al corte asociado en la imagen del TPS. De esta manera, se pudo
transformar una imagen de 250 cortes en una de 100 cortes, tal que, se tuvieron imagenes
finales de dimensiones 133x133x100, con tamanos de voxel de 1.25 mm las tres direcciones.
Por lo tanto, las dimensiones del matraz representadas con dichas imégenes fueron: 16.63
cm x 16.63 cm x 12.5 cm.

Para las comparaciones, se usaron regiones mas pequenas que la imagen mencionada
en el parrafo anterior. Esto se decidi6 por dos razones: la primera de ellas fue para concentrar
el analisis en las regiones de mayor prioridad o de alta dosis, posicionadas durante la
creacion del plan de verificacion al centro del matraz, como sugirié el M. en C. Esteban
Arzaga [78] en sus conclusiones. La segunda fue para no tomar en cuenta en la evaluacion las
diferencias debidas a la pared del matraz, sino concentrarse tinicamente en la comparacion
de las distribuciones de dosis. Tales regiones de menor tamano seran referidas como campo
de vista para la evaluacion o FOV de 7 cm y FOV de 10 cm, los dos FOVs se usaron para
todas las comparaciones.

El FOV de 7 c¢m se refiere a una imagen de 56 voxeles de lado en las tres direcciones,
mientras que el FOV de 10 cm es de 80 voxeles de lado; ambas centradas en el volumen
del matraz. En ambos casos el tamaifio de voxel es de 1.25 mm?.

Algunos de los c6digos necesarios para llevar a cabo esta seccién de la metodologia,
y las siguientes hasta 3.1.10.3, se presentan en el apéndice A.2.

3.1.10.1. Prueba del indice gamma en 3D y mapas de diferencias de dosis

Para este proceso se uso la paqueteria Pymedphys de Python (https://docs.
pymedphys.com/en/latest/users/howto/gamma/from-dicom.html), que tiene desarro-
llado el cédigo para hacer la evaluacion tridimensional del indice gamma a partir de dos
archivos DICOM. En este proyecto se logro adaptar el codigo (A.2.2) para que recibiera la
distribucion de dosis medida como un archivo en formato TIFF, definiendo en el codigo
los ejes de ambas distribuciones.
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La prueba del indice gamma se realizd para diferentes criterios de aceptacion, desde
3 mm en distancia y 3 % para la diferencia de dosis, hasta 2 mm y 2%, pasando por 2.5,
haciendo las posibles combinaciones entre dichos criterios y usando en todos los casos un
umbral de dosis del 20 %, valor usado cominmente en la practica clinica [94].

Como resultados de esta prueba se presentan el histograma de la tasa de aprobacion
de la prueba para los criterios establecidos de dosis y distancia y una imagen con 4
subfiguras arregladas en una cuadricula de 2x2, donde las imagenes del primer renglén
presentan la imagen de dos cortes comparables y el segundo rengléon presenta el mapa la
diferencia de dosis entre ambos cortes y una tltima imagen de la distribucion espacial del
indice gamma en el corte evaluado.

3.1.10.2. Curvas de isodosis

Para mostrar las curvas de isodosis, primero se escogieron ciertos cortes en comun
de ambas distribuciones de dosis que se querian mostrar en una misma figura, se pueden
seleccionar tantos cortes como se tengan en las imégenes 3D a comparar. Para un niimero
determinado de corte, se cre6 un arreglo que establecia el espaciado de los valores de dosis
que se queria mostrar en las curvas de isodosis. El despliegue se hizo en las 3 direcciones.
es decir, para un ntimero de corte N, primero se podia considerar X = N y se desplegaba
el plano Y Z para el valor X establecido, luego, como parte de la misma figura, en la
subfigura 2 se presentaba el mismo procedimiento para Y = N, desplegando el plano X Z.
Por tltimo, la subfigura 3 correspondia a Z constante para mostrar las curvas de isodosis
en el plano XY. El codigo se implement6 usando la funcion contour() de Python, dicho
c6digo se presenta en la seccion A.2.4 del apéndice 2.

3.1.10.3. Perfiles de dosis

Para trazar los perfiles de dosis se eligieron dos cortes equivalentes de ambas
distribuciones y luego dos filas (o0 dos columnas) equivalentes en las dos imégenes y se
graficaron, de manera representativa se escogieron las filas o las columnas centrales a cada
direccion. Como ambas imagenes tenian las mismas dimensiones y correspondian al mismo
espacio fisico, los perfiles de intensidad de las dos DD se compararon dentro de una misma
figura.

3.1.10.4. Histogramas dosis-volumen

Primero, se corregistraron las imégenes de tomografia computarizada del gel y del
paciente en el TPS. El corregistro se hizo creando una estructura en el plan del maniqui
de gel, dada por la curva de isodosis prescrita, luego en la ventana de Eclipse de Image
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Registration se superpusieron la estructura creada y el PTV en el paciente, se aproximaron
ambas estructuras desplazando la tomografia del gel y tratando de hacerlas coincidir lo
mejor posible en las tres direcciones. Una vez hecho eso, se fij6 una imagen respecto a otra
logrando el corregistro (figura 3.14).

Fig. 3.14: Corregistro entre la tomografia del paciente y del maniqui de gel, realizado en el TPS.

Luego, retornando a la ventana de Ezternal Beam Planning en el TPS, se recalculé
la dosis en el maniqui de gel para las nuevas estructuras y se desplegaron los DVHs (fig.
3.15). Luego de este paso, se exportaron en formato DICOM las estructuras que quedaban
completamente contenidos en el volumen del gel.

VERTEBRA L4. - Treatment Approved - Transversal - CT_1 = o BEV  Arc VERTEBRA L4, - Treatment Approved - Dose Volume
Relati

VERTEBRA L4. - Treatment Approved - Frontal - CT_1

Fig. 3.15: Ditribucion de dosis del tratamiento de SBRT vertebral en el TPS para el maniqui de gel con las estructuras
superpuestas, desplegando el DVH acumulativo de las estructuras evaluadas dentro del volumen (PTV 14 y 20 Gy, asi
como la médula espinal). La escala de dosis se visualiza a partir de 14 Gy.

Posteriormente, para la visualizacién de estructuras y la generacion de los histo-
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gramas se us6 un pluggin de Matlab llamado CERR’, se cre6 un nuevo proyecto con las
imagenes de la tomografia del maniqui de gel y las estructuras (fig. 3.16). Luego sobre el
proyecto creado se adjuntaron tanto la distribucién de dosis RTDose del TPS como la DD
medida en la opcién de insertar dosis desde otro plan.

File View Dose IMRT Metrics Scan Structures Help »

Dose

Window Colormap

Manvs v |gray2se
center widtn
) s | i

[
135 215
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Fig. 3.16: Interfaz de CERR con la tomografia del gel y las estructuras del PTV (de 14 y 20 Gy) y la médula espinal
superpuestas en ella.

Una vez cargadas las dos distribuciones de dosis, se pudieron generar tanto los DVHs
diferenciales, como los acumulativos. No fue necesario realizar ninguna transformacion a
las distribuciones de dosis, puesto que se usaron las que ya tenian la misma resoluciéon. De
esta manera, se superpusieron las estructuras y las distribuciones de dosis, generando los
DVHs usando aquellos voxeles de la distribuciéon de dosis que se encontraba dentro de una
cierta estructura. Se anadi6 un DVH para cada estructura de interés. Esto con el objetivo
de comparar la dosis que reciben estructuras de interés como los OAR o PTV, tanto en
la distribucién de dosis medida como en la calculada para el maniqui de gel, a partir de
describir discrepancias entre los DVHs obtenidos.

Es importante aclarar que los DVHs resultantes fueron creados con una distribucion
de dosis que no corresponde a la de la tomografia del paciente, sino a la del maniqui usado
para hacer el QA. Por lo tanto, tampoco es representativa de la dosis recibida por los
OARs en el paciente como consecuencia del plan de tratamiento.

Todos los procedimientos descritos en la seccion 3.1.10 se repitieron para cada uno
de los cuatro tratamientos y se obtuvo el mismo conjunto de resultados para cada uno de
ellos.

"CERR, del inglés: Computational Environment for Radiological Research.
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Calibracion de la respuesta del lote de gel

Como se menciond en la seccion 3.1.4, uno de los matraces fue irradiado para
caracterizar la curva dosis-respuesta del lote de gel radiosensible (figura 4.1). El plan con
el que se irradié dicho matraz estaba compuesto de siete campos cuadrados con dosis
crecientes desde 1 Gy hasta 50 Gy. Sin embargo, solo fueron distinguibles por el gel los
cinco campos con dosis asociadas mayores a 5 Gy, como se indica en la tabla 4.1.

b

Fig. 4.1: Fotografias del maniqui empleado para la calibracion, en (a) se muestra una vista oblicua desde la cara de
incidencia del haz de radiacién y en (b) se presenta una vista lateral, donde se aprecian los campos en profundidad en
el gel.

Las imagenes adquiridas del gel de calibracion, como todas las que fueron recons-
truidas y postprocesadas tras el escaneo con el OCT, estaban en unidades de densidad
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4.1 Calibracion de la respuesta del lote de gel

Tabla 4.1: Valores de densidad 6ptica respecto a las dosis impartidas a 10 cm de profundidad en el gel.

Densidad 6ptica/cm  Dosis (Gy)

0.369 £ 0.004 52.99 £ 1.06
0.344 + 0.004 45.03 £ 0.90
0.311 £ 0.008 37.34 £ 0.75
0.288 = 0.008 31.69 £ 0.64
0.265 £ 0.007 26.89 £ 0.55
0.246 £ 0.007 21.14 £ 0.45
0.194 + 0.012 10.51 £ 0.39
0.067 = 0.012 0.25 £ 0.47
0+0.001 0£+0

optica por centimetro (OD/cm). Por lo que, al conocer las dosis que se entregaron a una
profundidad establecida, se pudo obtener una curva de calibraciéon de todo el lote, que
describe la relacion entre la OD/cm y la dosis. La curva obtenida se muestra en la figura
4.2, que corresponde a los datos presentados en la tabla 4.1, a los cuales se les ajust6é un
polinomio de segundo grado, que depende de los siguientes pardmetros:

D = A+ Bz + Ca?, R? = 0.99756 (4.1)

A=0
B =—-12.34414.53

C =419.67 £ 44.63,

donde se fij6o la ordenada al origen en cero, porque para una dosis de 0 Gy se esperaba
una ausencia de cambios en la absorbancia 6ptica. Los valores de los parametros de ajuste
son consistentes con los datos, ya que los valores de OD/cm son inferiores a 0.37 y deben
asociarse a dosis en el rango de decenas de Gy.

En la figura 4.2 se muestra la curva de calibracion o curva de respuesta del lote
de gel fabricado. Se grafica la dosis absorbida en agua en funcién de la respuesta del
gel, dada por su densidad o6ptica neta por centimetro, junto con un ajuste polinomial
de segundo orden, que tomo6 en cuenta la incertidumbre de las variables ajustadas. El
polinomio presentado muestra un R?= 0.99756, pese a que los puntos de dosis por debajo
de 10 Gy no coinciden con el ajuste. De hecho, dicho ajuste fue el que mejor R? y menor
incertidumbre en los parametros de ajuste ofrecid, comparado con un ajuste de tercer
grado.

En cuanto a la curva de calibracion, se puede observar que los cambios en la densidad
Optica son mas sutiles para dosis entre 5 y 10 Gy. En este rango, se evidencia claramente
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4.2 Verificacion de los tratamientos

L B S S e e e e e B S B e e s e

y = Intercept + B

[ | Equation 1*xM + B2*xA2

50 |- . Direct Weighting ]
I | Weight 1

I | Residual Sum of 13.13557
| | Squares 4
40 I Adj. R-Square 0.99756 _
r Value Standard Error 1
Intercept 0 - E
o~ [lc B1 -12.34346 14.53331 ]
O 30 H B2 419.66757 44.62296 .
= | ]
R} ]

[
o i
o r J
20 —
10 | a
PO YN Y W T N YO YO W W T S T ST S T ST SO ST SN T SN ST ST S NN ST ST ST S Y SO S

0 i
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35
OD/cm

Fig. 4.2: Curva dosis-respuesta de lote de gel MAGIC, se aprecia el polinomio de segundo grado que fue ajustado para
describir la relacién de la dosis en funciéon de la OD/cm.

un deterioro en la respuesta del gel y en la sensibilidad del sistema de lectura del OCT, ya
que la senal en la imagen para el campo de 5 Gy es considerablemente menor a 10 Gy.
Esto también se refleja en la pérdida de contraste para el campo de 5 Gy, en comparacion
con el campo de 10 Gy (ver figura 4.3). Los tratamientos clinicos que se eligieron tenian
dosis prescritas entre 20 y 30 Gy, intervalo donde se aprecia un mejor ajuste con la curva
de calibraciéon obtenida que a dosis menores.

4.2. Verificacion de los tratamientos

En las figuras 4.4, 4.11, 4.18 y 4.25, se presentan imagenes de la distribucion de dosis
(DD) obtenida en el paciente y en el gel por el TPS para los cuatro tratamientos evaluados
y fotografias del gel irradiado, en las que la polimerizacion del gel fue evidente para todos
los tratamientos. A lo largo de esta seccion, se presentan los resultados obtenidos durante
la comparacion de las DD, para cada uno de los tratamientos evaluados.

4.2.1. Tratamiento de SBRT vertebral

En las figuras 4.5 y 4.6 se muestran imagenes de algunos planos seleccionados de
la DD calculada por el TPS y sus correspondientes cortes de la DD medida con el gel
dosimétrico. Cualitativamente se observa una buena reproducibilidad en comparacion al
calculo, por la similitud que se aprecia visualmente en ambas DD.
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4.2 Verificacion de los tratamientos
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Fig. 4.3: Imégenes de la distribuciéon de dosis en los campos de calibraciéon para diferentes cortes, en el lado izquierdo
se presenta un bloque de subfiguras de la DD calculada por el TPS y, en el derecho, se presenta lo equivalente para
la DD medida con el OCT. En (a) y (b) se presentan los cortes axiales z=15 y z=125, etiquetdndose en una de las
iméagenes los diferentes campos y en (c)-(d) se presentan vistas ortogonales para las intersecciones mostradas en cada
caso, para anicamente el corte 125. Se aprecia la similitud a simple vista entre ambas DD, sin embargo, al estar el

primer bloque en unidades de dosis y el segundo en OD/cm y no encontrarse una relacién lineal entre ambas variables,
se explican las diferencias.

4.2.1.1. Curvas de isodosis y perfiles de dosis

La figura 4.6 permite visualizar, para un mismo corte central del tratamiento, la
region que representaba el FOV de 7 cm y el de 10 cm, para ambas distribuciones, con el
tnico objetivo de evaluar como influfa el tomar en cuenta un mayor o menor volumen para
la comparacion. Ademas, en la parte inferior de la misma figura se presentan las curvas
de isodosis, para los dos campos de vista evaluados y para dos planos diferentes en cada
caso. Las imagenes presentadas muestran coincidencia en la morfologia de las DD de los
tratamientos entregados, desde una perspectiva meramente cualitativa, permitiedo hacer
una evaluacion rapida de la coincidencia entre ambas.

Adicionalmente, en la figura 4.7 se muestra la comparacion entre perfiles centrales
verticales y horizontales de dos cortes diferentes de las dos distribuciones, con una adecuada
definicion de los gradientes de dosis en las imagenes de la distribucion medida (perfil
naranja), respecto al perfil calculado (perfil azul).
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4.2 Verificacion de los tratamientos

Fig. 4.4: a) DD calculada (vista axial) en el paciente para un tratamiento de SBRT vertebral, b) DD calculada (vista
axial) en el plan de verificacién con el maniqui de gel. Se aprecia que el gel constituye un medio homogéneo donde se
centro la distribucién de dosis a entregar. ¢) y d) Fotografias del maniqui de gel luego de recibir el tratamiento de
SBRT vertebral, en vista coronal y axial, respectivamente. Se aprecia la formacién de una nube de polimerizaciéon como
respuesta a la radiacion en la region central del matraz, y en la vista axial (d) es posible apreciar la incidencia de los
haces de radiacién. El valor inferior de la escala de dosis indica 1000 cGy. Dyoiq;= 20 Gy, 1 fraccion.
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Fig. 4.5: Distribucién de dosis (Gy) para el tratamiento de SBRT vertebral, se muestran 9 cortes del calculo dado por
el TPS en el maniqui de gel (panel izquierdo) y la medicién con el sistema dosimétrico Gel-OCT (panel derecho).
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4.2 Verificacion de los tratamientos

FOV 7 cm FOV 10 cm
DD TPS DD Medida

DD Medida

L il il
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Fig. 4.6: Comparacion de las regiones evaluadas con un campo de vista de 7 cm (izquierda) y de 10 cm (derecha). Las
imAagenes presentadas en el primer renglén corresponden todas al despliegue de un mismo corte central al tratamiento
de SBRT vertebral, y muestran la DD calculada y la medida en unidades de Gy, para los dos tamanos de FOV.
Las imagenes inferiores muestran, para los planos indicados, como se visualizan las curvas de isodosis de ambas DD
superpuestas, en rojo se presenta la DD calculada y en lineas punteadas azules la DD medida.
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Fig. 4.7: Perfiles obtenidos para los cortes 15,20,25 y 30 de 56 (FOV=7 cm), en las direcciones vertical y horizontal de
las imagenes de referencia (TPS) en azul vs las de evaluacion (medidas) en naranja, para el tratamiento de SBRT
vertebral.

4.2.1.2. Prueba del indice gamma

En las figuras 4.8 y 4.9 se presentan los resultados de la evaluaciéon gamma para
ambas distribuciones de dosis y dos tamanos de FOV. Por un lado, se muestran los
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4.2 Verificacion de los tratamientos

histogramas asociados con el porcentaje de aprobacion de la prueba. Es importante
recordar que la prueba del indice gamma 3D no solo realiza una evaluacién corte a corte,
sino que evalta los criterios de dosis y distancia para todos los pixeles en la imagen que se
desea evaluar.

En la figura 4.9 se muestra un corte de la region que se evalu6 en ambas distribuciones.
Ademas, se incluye un mapa de la diferencia de dosis entre ambas DD y otro mapa de la
distribucion espacial del indice gamma. En este tultimo se destacan en color rojo los puntos
que proveen valores mayores que uno y no pasan la prueba.

FOV7cm FOV 10 cm
Umbral dosis: 20% | Gamma local: (3%/3mm)|Tasa de paso(y < 1):98.72%  Umbral dosis: 20% | Gamma local: (3%/3mm)|Tasa de paso(y < 1):97.25%
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Fig. 4.8: Histogramas que muestran el porcentaje de aprobacién del indice gamma (3% y 3 mm) para el tratamiento
SBRT wvertebral para dos tamafios de FOV: 7 cm (izquierda) y 10 cm (derecha). Los histogramas presentan la proporciéon
de los voxeles que pasan la prueba por tomar valores entre 0 y 1, respecto al total de voxeles en la imagen.

Para el tratamiento de SBRT vertebral, los resultados de la prueba del indice
gamma para diferentes criterios de aceptacion se presentan en la tabla 4.2, para los dos
tamanos de regiones evaluadas que se manejaron: 7 cm y 10 cm.

En este caso, el FOV de 7 cm satisface que la tasa de aprobacion es mayor a 95 %
para 2.5%/2.5mm. Mientras que, el FOV de 10 cm cumple la misma condicién para
un criterio menos restrictivo en el porcentaje de dosis: 3 %/2.5 mm. En todos los casos
considerados, la tasa de aprobacion es mayor al 90 %, a excepcion de 2% /2 mm en el FOV
de 10 cm, un criterio que para SRS/SBRT deberia considerarse el minimo aceptable [48].

4.2.1.3. Histogramas dosis-volumen

Los DVHs resultantes se aprecian en la figura 4.10 para el tratamiento de SBRT
vertebral, tanto en forma diferencial como integral. En este tratamiento las estructuras de
consideradas fueron tres, el PTV de 14 Gy, el PTV de 20 Gy y la médula espinal®.

!Por simplicidad se mantendran los nombres de las estructuras en la CT del paciente. Sim embargo,
es importante mencionar que se realiz6 un registro rigido y, aunque se denominen de la misma manera, las
estructuras que se trasladaron al maniqui de gel no permiten hacer una comparacion directa con la dosis
que recibieron las estructuras en la CT del paciente.
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4.2 Verificacion de los tratamientos
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Fig. 4.9: Resultados de la prueba del indice gamma para el tratamiento SBRT vertebral con dos tamanos de FOV,
izquierda: 7 cm, derecha: 10 cm. Arriba se presentan los cortes de imagen que se estan evaluando, tanto en la DD
medida como en la calculada por el TPS en Gy, mientras que las imagenes inferiores muestran un mapa de diferencia
de dosis y a su derecha la distribucién espacial del indice gamma.

Tabla 4.2: Tasa de aprobacién del indice gamma del tratamiento de SRBT vertebral

Tasa de aprobacién (%)

(v<1)
Dosis DTA FOV FOV
(%) (mm) 7cm 10 cm
3.0 3.0 98.72 97.25
3.0 2.5 95.46 95.12
3.0 2.0 91.46 90.06
2.5 3.0 98.55 97.05
2.5 25 9513 94.75
2.5 2.0 91.16 89.36
2.0 3.0 98.37 96.86
2.0 2.5 94.76 94.38
2.0 2.0 90.04 88.63

En ambos histogramas, tanto el diferencial como el integral, se puede apreciar una
curva muy similar en su forma. Esto sugiere que el sistema dosimétrico implementado
logré reproducir con éxito la forma de la distribuciéon de dosis, incluyendo los altos
gradientes de dosis. Esto se refleja en la cobertura y la proteccion del OAR, que muestran
similitud en ambas DD. Sin embargo, también se aprecia un desplazamiento entre las
curvas. Este desplazamiento puede atribuirse a las diferencias previamente identificadas en
la comparacion mediante perfiles, curvas de isodosis y la prueba del indice gamma.
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4.2 Verificacion de los tratamientos
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Fig. 4.10: Histograma dosis-volumen diferencial (izquierda) y acumulativo (derecha), generados a partir de los voxeles
de la DD dentro de las estructuras consideradas, en este caso: PTV 14 Gy (verde), PTV 20 Gy (rojo) y médula espinal
(azul). En lineas continuas se presentan los histogramas correspondientes a la DD calculada por el TPS, mientras que
en lineas discontinuas lo medido por el sistema Gel-OCT.

4.2.2. Tratamiento de SBRT de ganglio

La figura 4.11 presenta las fotografias del maniqui usado para verificar este plan
de tratamiento. Se ilustran ademas las distribuciones de dosis calculadas en el gel y en
el paciente, a partir de la curva de 20 Gy. Las figuras 4.12 y 4.13 presentan imagenes de
planos seleccionados de las DD que se evaluaron, tanto provenientes del TPS como del
sistema dosimétrico. A simple vista se observa una adecuada similitud entre ambas DD,
en cuanto a la forma que reproducen de la region irradiada.

4.2.2.1. Curvas de isodosis y perfiles de dosis

En la figura 4.13 se presentan también las curvas de isodosis correspondientes a los
dos campos de vista evaluados, para dos planos diferentes en cada caso. Estas imagenes
ofrecen una répida evaluacion cualitativa de la concordancia entre ambas DD, puesto que
las isodosis se visualizan préximas entre si.

La figura 4.14 muestra la comparacion de perfiles centrales verticales y horizontales
de cuatro cortes diferentes correspondientes a las dos distribuciones obtenidas para el
tratamiento de ganglio pélvico, se aprecia similitud entre perfiles de la distribuciéon medida
(perfil naranja) y la calculada (perfil azul).

4.2.2.2. Prueba del indice gamma

En la figura 4.8 se presentan los histogramas asociados con el porcentaje de aproba-
cion de la prueba para criterios de 3% /3 mm y dos tamanos de FOV. Los resultados de
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4.2 Verificacion de los tratamientos

SBRT GANGLIO - Planning Approved - Transversal - CT_1

BRT GANGLIO - Treatment Approved - Frontal - CT_Tx

(b)

Fig. 4.11: a) y b) muestran la distribucion de dosis (Gy) en el gel y en el paciente durante un tratamiento de SBRT
de ganglio pélvico, capturada en vista axial y coronal, respectivamente. c) y d) Son fotografias del maniqui de gel luego
de recibir el tratamiento, en vista coronal y axial, respectivamente. El valor inferior de la escala de dosis indica 2000
cGy. Se aprecia la forma que toma la respuesta del gel. Dyy1q1= 24 Gy, 1 fraccion.

DD TPS DD Medida
Z=20 7Z=24 Z=28 Z=20 7=24 Z=28

=32 =36 Z=40

7=32 7=36 Z=40

Fig. 4.12: Distribucion de dosis (Gy) para el tratamiento de SBRT de ganglio pélvico, se muestran 6 cortes del calculo
dado por el TPS en el maniqui de gel (panel izquierdo) y la medicién con el sistema dosimétrico Gel-OCT (panel
derecho).

extender la evaluacion gamma a distintos criterios de dosis y distancia se presentan en la
tabla 4.3.

En este caso, tanto el FOV de 7 ¢cm como el de 10 cm satisfacen que la tasa de
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4.2 Verificacion de los tratamientos

FOV 7em FOV 10 em

DD TPS DD Medida DD TPS DD Medida

Plano XY =19 Plano XZ =19 Plano XY =21 Plano XZ =21

Fig. 4.13: Comparacién de las regiones evaluadas con un campo de vista de 7 cm (izquierda) y de 10 cm (derecha). Las
imagenes presentadas en el primer renglén corresponden todas al despliegue de un mismo corte central al tratamiento de
SBRT de ganglio pélvico, y muestran la DD calculada y la medida en Gy para los dos tamanos de FOV. Las imagenes
inferiores muestran, para los planos indicados, como se visualizan las curvas de isodosis de ambas DD superpuestas, en
rojo se presenta la DD calculada y en lineas punteadas azules la DD medida.
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Fig. 4.14: Perfiles obtenidos para los cortes 15,20,25 y 30 de 56 (FOV=7 cm), en las direcciones vertical y horizontal
de las imagenes de referencia (TPS) en azul vs las de evaluacién (medidas) en naranja, para el tratamiento de SBRT
de ganglio pélvico.

aprobacion es mayor a 95 % para 2% /3 mm, no obstante, en SBRT /SRS el valor de DTA
es mas critico [95]. Nuevamente, en todos los casos considerados la tasa de aprobacion es
mayor al 90 %, a excepcion de 2% /2 mm en el FOV de 10 cm.

En la figura 4.16, se muestra un corte representativo de la region evaluada en
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Fig. 4.15: Histogramas que muestran la tasa de aprobacion del indice gamma (3 %/3 mm) para el tratamiento SBRT
de ganglio pélvico para dos tamanos de FOV: 7 cm izquierda y 10 cm derecha.

Tabla 4.3: Tasa de aprobacién del indice gamma del tratamiento de SRBT de ganglio pélvico

Tasa de aprobacion (%)

(v<1)
Dosis DTA FOV FOV
(%) (mm) 7cm 10 cm
3.0 3.0 98.82 97.77
3.0 2.5 96.76 93.52
3.0 2.0 92.07 90.48
2.5 3.0 98.14 97.06
2.5 2.5 93.33 91.49
2.5 2.0 91.59 89.95
2.0 3.0 97.75 96.40
2.0 2.5 91.19 90.70
2.0 2.0 90.22 88.49

ambas distribuciones y para dos FOVs. Este gréfico incluye dos mapas: uno que exhibe la
diferencia de dosis entre ambas distribuciones en los cortes senalados y otro que ilustra la
distribucion espacial del indice gamma. En estos diagramas de la distribucion espacial del
indice gamma, se aprecia que los valores que no pasan la prueba para 2% /2 mm en el
FOV de 7 cm se concentran al interior del tratamiento, esto es importante porque ayuda a
visualizar las regiones del tratamiento donde se encuentran las mayores discrepancias y
donde se tiene que poner mayor atencion.

Las diferencias observadas en las regiones de alta dosis podrian ser atribuibles a
las discrepancias iniciales en la resolucion espacial de ambos conjuntos de datos, donde el
OCT tuvo mejor resolucion inicial y el hecho de realizar un promedio pudo conducir a las
diferencias observadas. Sin embargo, pese a que la region de alta prioridad muestre ese
comportamiento en la imagen del corte considerado, para los mismos criterios, en la tabla
4.3 se vio que consiguen pasar la prueba el 90.22 % del total de los voxeles evaluados en
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las distribuciones 3D.
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Fig. 4.16: Resultados de la prueba del indice gamma para el tratamiento SBRT de ganglio pélvico con dos tamafios de
FOV, izquierda: 7 cm, derecha: 10 cm. Arriba se presentan los cortes de imagen que se estan evaluando, tanto en la DD
medida como en la calculada por el TPS en Gy, mientras que las imagenes inferiores muestran un mapa de diferencia
de dosis y a su derecha la distribucién espacial del indice gamma.

4.2.2.3. Histogramas dosis-volumen

Los DVHs resultantes de evaluar las estructuras del PTV (azul) y CTV (verde)
en el tratamiento de ganglio usando las dos distribuciones se aprecian en la figura 4.17,
tanto en forma diferencial como integral. Se aprecia la recuperacion de la forma del
histograma calculado por el TPS con el sistema de medicion de la DD. En términos
generales, el desplazamiento encontrado entre los DVHs correspondientes podria deberse
a la incertidumbre que existe durante el posicionamiento de las estructuras respecto a
las DD y desde luego por el cambio de medio, del paciente al maniqui, asi como a las
discrepancias identificadas a través de la prueba gamma. Los desplazamientos se hacen
mas evidentes en el DVH diferencial por el rango de valores que toma el eje X.

4.2.3. Tratamiento de SBRT de hueso iliaco

La figura 4.18 present6 fotografias del maniqui utilizado para verificar este plan de
tratamiento, mostrando claros cambios en su opacidad.

Las figuras 4.19 y 4.20 presentan iméagenes de planos seleccionados de las DD
evaluados, tanto del TPS como del sistema dosimétrico. Cualitativamente, se puede
observar una adecuada similaridad entre las dos DD.
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Histograma dosis-volumen diferencial Histograma dosis-volumen integral
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Fig. 4.17: Histograma dosis-volumen diferencial (izquierda) y acumulativo (derecha) para tratamiento de SBRT de
ganglio pélvico, generados a partir de los voxeles de la DD dentro de las estructuras consideradas, en este caso: PTV
. En lineas continuas se presentan los histogramas correspondientes a la DD calculada por el TPS, mientras que en
lineas discontinuas lo medido por el sistema Gel-OCT.

ILIACA12Q - Planning Approved - Transversal - CT_1

= gm0

Fig. 4.18: a) Fotografia del maniqui de gel luego de recibir el tratamiento de SBRT de hueso iliaco izquierdo, se
aprecia la formaciéon de una nube de polimerizacién como respuesta a la radiaciéon en la regiéon central del matraz.
La distribucion se puede apreciar cualitativamente sin necesidad de sistemas de imégenes ni procesamiento. b) y ¢)
muestran un corte axial de la distribucién de dosis en el gel y en el paciente, respectivamente. El valor inferior de la
escala de dosis en 1000 cGy. D¢otai= 21 Gy, 1 fraccién.

4.2.3.1. Curvas de isodosis y perfiles de dosis

La figura 4.20 muestra las curvas de isodosis correspondientes a los dos FOVs
evaluados, para dos planos diferentes en cada caso. Estas imagenes proporcionan una
evaluacion cualitativa rapida de la concordancia entre dos DD, ya que las curvas de un
valor de dosis especifico se muestran cerca una de la otra.

La figura 4.21 presenta la comparacion de perfiles centrales verticales y horizontales
en cuatro cortes distintos de las dos distribuciones correspondientes al tratamiento del
hueso iliaco. Se puede observar el parecido en la forma que toman tanto los perfiles de la
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DD TPS DD Medida
7=24 Z=28

Z=24 Z=28

7=20 Z=20
=32 =36 =40 £=32 =36 =40

T T T
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Fig. 4.19: Distribucion de dosis (Gy) para el tratamiento de SBRT de hueso iliaco, se muestran 6 cortes del calculo
dado por el TPS en el maniqui de gel (panel izquierdo) y la medicién con el sistema dosimétrico Gel-OCT (panel
derecho).

FOV 7 cm FOV 10 cm
DD TPS DD Medida DD TPS DD Medida

Plano X7 =29

Plano XY =31 Plano X7 =31

Fig. 4.20: Comparacién de las regiones evaluadas con un campo de vista de 7 cm (izquierda) y de 10 cm (derecha). Las
imégenes presentadas en el primer renglén corresponden todas al despliegue de un mismo corte central al tratamiento
de SBRT de hueso iliaco, y muestran la DD calculada y la medida en Gy para los dos tamanos de FOV. Las imagenes
inferiores muestran, para los planos indicados, como se visualizan las curvas de isodosis de ambas DD superpuestas, en
rojo se presenta la DD calculada y en lineas punteadas azules la DD medida.

distribucion medida (perfil naranja) como los perfiles calculados (perfil azul), aunque no
es exacto, la evaluacion cuantitativa se realiza con el indice gamma.
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Fig. 4.21: Perfiles obtenidos para los cortes 15,20,25 y 30 de 56 (FOV=7 cm), en las direcciones vertical y horizontal
de las imagenes de referencia (TPS) en azul vs las de evaluaciéon (medidas) en naranja, para el tratamiento de SBRT
de hueso iliaco.

4.2.3.2. Prueba del indice gamma

El histograma que presenta el porcentaje de aprobacion de la prueba para el criterio
3%/3 mm y los dos tamanos de FOV se presenta en la figura 4.22. Los resultados de
ampliar la evaluacion gamma a diferentes criterios de dosis y distancia se presentan en la
tabla 4.4.

FOV7cm FOV 10 cm
Umbral dosis: 20% | Gamma local: (3%/3mm)[Tasa de paso(y < 1):98.81%  Umbral dosis: 20% | Gamma local: (3%/3mm)[Tasa de paso(y < 1):96.00%
40 200
35 1.75
B B
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indice gamma Indice gamma

Fig. 4.22: Histogramas que muestran la tasa de aprobacion del indice gamma (3 % y 3 mm) para el tratamiento SBRT
de hueso iliaco para dos tamaifios de FOV: 7 cm (izquierda) y 10 cm (derecha).

En este tratamiento, el FOV de 7 cm satisface que la tasa de éxito es superior al 95 %
para 2.5 %/2 mm. Mientras que, para 10 cm esto mismo ocurre a partir de 2.5%/3 mm y
criterios menos restrictivos. Se obtuvo un resultado similar a los tratamientos anteriores,
que en todos los casos considerados la tasa de aprobacion fue superior al 90 %, a excepcion
de la evaluacion hecha con 2% /2 mm y un FOV de 10 cm.
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Tabla 4.4: Tasa de aprobacién del indice gamma del tratamiento de SBRT de hueso iliaco izquierdo

Tasa de aprobacién (%)

(v<1)
Dosis DTA FOV FOV
(%) (mm) 7cm 10 cm
3.0 3.0 98.81 96.00
3.0 2.5 97.53 95.80
3.0 2.0 96.44 92.22
2.5 3.0 97.32 95.63
2.5 2.5 96.58 93.98
2.5 2.0 95.28 90.68
2.0 3.0 96.15 93.26
2.0 2.5 94.32 90.97
2.0 2.0 91.80 89.44
FOV 7 cm FOV 10 cm
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DD medida DD medida DD TPS
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Fig. 4.23: Resultados de la prueba del indice gamma para el tratamiento SBRT de hueso iliaco con dos tamanos de
FOV, izquierda: 7 cm, derecha: 10 cm. Arriba se presentan los cortes de imagen que se estan evaluando, tanto en la DD
medida como en la calculada por el TPS en Gy, mientras que las iméagenes inferiores muestran un mapa de diferencia
de dosis y a su derecha la distribucién espacial del indice gamma.
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En la figura 4.23 se presentan los cortes que se estan evaluando, los mapas de
diferencia de dosis y la distribucion espacial del indice gamma, dados para un gamma
local de 2% /2 mm. Por lo que, justo en las zonas de alta prioridad al centro del PTV o
alta dosis se visualiza la mayor densidad de pixeles que no aprueban el test. Sin embargo,
a pesar de que la region de alta prioridad exhibe este comportamiento en la imagen, si
se establece el mismo criterio y se considera la evaluacion sobre todo el volumen de las
DD comparadas, en la tabla 4.3 se puede ver que el 91.80 % del total de voxeles pasan la
prueba.
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4.2.3.3. Histogramas dosis-volumen

Los DVH resultantes de la evaluacion de las estructuras PTV (rojo) y CTV (verde)
en el tratamiento del hueso iliaco izquierdo, utilizando ambas distribuciones de dosis, se
muestran en la figura 4.24, tanto en forma diferencial como integral.

Se aprecia la similitud en la la forma de los histogramas, pero el desplazamiento entre
las curvas denota una diferencia en la fraccion de volumen de la estructura trasladada que
recibe una cierta dosis, es decir, la cobertura de los volimenes objetivo muestra diferencias
en el calculo y en la medicion. El cambio se hace més evidente en el DVH diferencial debido
al rango de valores desplegados en el eje X. El desplazamiento nuevamente se atribuye a
la posicidon que ocupan las estructuras respecto cada distribucion de dosis.

Histograma dosis-volumen diferencial Histograma dosis-volumen integral
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Fig. 4.24: Histograma dosis-volumen diferencial (izquierda) y acumulativo (derecha) para tratamiento de SBRT de
hueso iliaco, generados a partir de los voxeles de la DD dentro de las estructuras consideradas, en este caso: PTV . En
lineas continuas se presentan los histogramas correspondientes a la DD calculada por el TPS, mientras que en lineas
discontinuas lo medido por el sistema Gel-OCT.

4.2.4. Tratamiento de SBRT pulmonar

La figura 4.25 muestra fotografias del maniqui utilizado para verificar este plan
de tratamiento. Al ser la lesién de menor tamano de todos los tratamientos evaluados,
la fotografia que presenta una vista axial del maniqui irradiado, muestra de manera mas
clara y evidente la entrada de los haces, apreciable como rayos formados por cambios en
la opacidad del gel, tal que el gel pasa de color amarillo traslicido a blanco conforme la
dosis incrementa. En esa figura también se ilustra la distribucion de dosis calculada en el
gel y en el paciente, a partir de la curva de 30 Gy.

Las figuras en 4.26 y en 4.27 presentan imagenes de planos seleccionados de las dos
DD evaluadas, tanto del TPS como del sistema dosimétrico, que lucen similares entre si.
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Fig. 4.25: Imégenes de la planeacion en el paciente y en el maniqui de gel (escala de dosis en Gy, desplegada a partir
de 3000 cGy), asi como la fotografia del gel posterior a la irradiacién, para el tratamiento de SBRT de pulmén izquierdo,
Diotar= 30 Gy, 1 fraccion. La fotografia presentada del gel muestra la vista inferior del matraz, desde donde se ve
co6mo fue la entrada y salida de los haces al momento de impartir el tratamiento, observandose una nube densa justo en
el centro del tratamiento.

7=24 7=28

Z=20
7=32 7=36 Z=40

Fig. 4.26: Distribucion de dosis (Gy) para el tratamiento de SBRT pulmonar, se muestran 6 cortes del célculo dado
por el TPS en el maniqui de gel (panel izquierdo) y la medicién con el sistema dosimétrico Gel-OCT (panel derecho).
Al ser la lesion mas pequena, con solo el despliegue de los cortes 20 a 40 se alcanza a cubrir casi en su totalidad los
cortes en los que se observa la DD.
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4.2 Verificacion de los tratamientos

4.2.4.1. Curvas de isodosis y perfiles de dosis

La figura 4.27 muestra las isodosis correspondientes a los dos FOVs considerados y
los planos especificados. En las imagenes se aprecia un buen acuerdo en la forma de las
curvas en ambas DD.

La figura 4.28 ofrece una comparativa mediante perfiles centrales verticales y
horizontales en cuatro cortes diferentes de las dos distribuciones asociadas al tratamiento
de SBRT pulmonar. Este despliegue permite observar la reproduccion en la forma de los
perfiles de la imagen medida (naranja) y la calculada (azul).

FOV 7 cm FOV 10 cm

DD TPS DD Medida DD TPS DD Medida

Plano XY =28 Plano XZ = 28 Plano XY =33 Plano X7 = 33

Fig. 4.27: Comparaciéon de las regiones evaluadas con un campo de vista de 7 cm (izquierda) y de 10 cm (derecha). Las
imégenes presentadas en el primer rengléon corresponden todas al despliegue de un mismo corte central al tratamiento
de SBRT pulmonar, y muestran la DD calculada y la medida en Gy para los dos tamanos de FOV. Las imagenes
inferiores muestran, para los planos indicados, como se visualizan las curvas de isodosis de ambas DD superpuestas, en
rojo se presenta la DD calculada y en lineas punteadas azules la DD medida.

4.2.4.2. Prueba del indice gamma

El histograma que presenta el porcentaje de aprobaciéon de la prueba para el criterio
3%/3 mm y los dos tamanos de FOV se presenta en la figura 4.22. Los resultados de
ampliar la evaluaciéon gamma a diferentes criterios de dosis y distancia se presentan en la
tabla 4.5.

Para la SBRT pulmonar, el FOV de 7 cm satisface que la tasa de éxito es superior
al 95 % para 2 %/3 mm. Mientras que, para 10 ¢cm esto mismo ocurre a partir de 2.5 %/3
mm y criterios menos restrictivos que ese. Ademas, en todos los casos considerados la tasa
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Fig. 4.28: Perfiles obtenidos para los cortes 15,20,25 y 30 de 56 (FOV=7 cm), en las direcciones vertical y horizontal
de las imagenes de referencia (TPS) en azul vs las de evaluaciéon (medidas) en naranja, para el tratamiento de SBRT

pulmonar.
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Fig. 4.29: Histogramas que muestran la tasa de aprobacion del indice gamma (3% y 3 mm) para el tratamiento SBRT
pulmonar para dos tamaifios de FOV: 7 cm (izquierda) y 10 cm (derecha).

de aprobacion fue superior al 90 %, a excepcion de la evaluacion hecha con 2% /2 mm y

un FOV de 10 cm.

En la figura 4.30 se presentan, ademas de los cortes que se estan evaluando, los
mapas de diferencia de dosis y del indice gamma, este ultimo para un gamma local de
2%/2 mm y que en la tabla 4.5 tuvo una tasa de aprobacion de 90.13 % del volumen total

considerado en un FOV de 7 cm.
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Tabla 4.5: Tasa de aprobacién del indice gamma del tratamiento de SRBT pulmonar

Tasa de aprobacién (%)

(v<1)

Dosis DTA FOV FOV

(%) (mm) 7cm 10 cm

3.0 3.0 97.32 96.55

3.0 2.5 95.26 94.27

3.0 2.0 92.93 90.75

2.5 3.0 97.06 96.16

2.5 2.5 93.75 93.03

2.5 2.0 91.15 90.10

2.0 3.0 96.12 94.95

2.0 2.5 91.19 91.21

2.0 2.0 90.13 89.44

FOV 7cm FOV 10 cm
7=44 =31
DD medida DD TPS DD medida
m) x{;;;;o o T e . )
Diferencia de dosis ” . Gamma local (2%/2mm) . Diferencia de dosis - Gamma local (2%/2mm) ‘
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Fig. 4.30: Resultados de la prueba del indice gamma para el tratamiento SBRT pulmonar con dos tamanos de FOV,
izquierda: 7 cm, derecha: 10 cm. Arriba se presentan los cortes de imagen que se estan evaluando, tanto en la DD
medida como en la calculada por el TPS, mientras que las imagenes inferiores muestran un mapa de diferencia de dosis
y a su derecha la distribucién espacial del indice gamma.

4.2.4.3. Histogramas dosis-volumen

Los DVH resultantes de la evaluacion de las estructuras PTV (azul) y CTV (morado)
para el tratamiento de la SBRT pulmonar, utilizando ambas distribuciones de dosis, se
muestran en la figura 4.31, tanto en forma diferencial como integral.

Se aprecia la similitud en la forma de los histogramas, pero el desplazamiento entre
las curvas denota una diferencia en la cobertura de los volimenes objetivo entre el calculo
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y la mediciéon. El cambio se hace mas evidente en el DVH diferencial debido al rango de
dosis que toma el eje X.

Histograma dosis-volumen diferencial Histograma dosis-volumen integral
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Fig. 4.31: Histograma dosis-volumen diferencial (izquierda) y acumulativo (derecha) para tratamiento de SBRT
pulmonar, generados a partir de los voxeles de la DD dentro de las estructuras consideradas, en este caso: PTV. En
lineas continuas se presentan los histogramas correspondientes a la DD calculada por el TPS, mientras que en lineas
discontinuas lo medido por el sistema Gel-OCT.
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Capitulo 5

Discusion de resultados

En este capitulo se discuten los resultados presentados en el capitulo previo. Se
divide en secciones para facilitar el abordaje de los aspectos a comentar.

5.1. Calibracion del lote de gel

Un procedimiento de calibracién preciso y confiable resulta esencial para cualquier
dosimetro, especialmente para uno que aspira a ser introducido en la practica clinica de
la radioterapia. En este proyecto, la calibracion del gel radiosensible tipo MAGIC fue un
paso crucial para establecer la relacion entre la densidad 6ptica y la dosis absorbida. Se
obtuvo un ajuste polinéomico de segundo grado correspondiente a la curva mostrada en la
figura 4.2 para el lote de gel fabricado.

La curva de calibraciéon obtenida mostré un comportamiento no lineal, lo cual
resulta atipico frente a algunos otros trabajos que exponen un intervalo de respuesta lineal
de la OD respecto a la dosis para cada tipo de gel que desarrollan [71, 96, 97|, sin embargo,
ninguno de ellos es gel tipo MAGIC. En estos trabajos, se ha observado que a medida
que aumenta la dosis absorbida, se produce un incremento proporcional en la densidad
optica del gel. De acuerdo con ese enfoque, en esta investigacion se esperaba que, a bajas
dosis, la curva de calibracién mostrara una pendiente mas pronunciada, indicando una
respuesta més sensible del gel a dichas dosis. Esto se debe a que, en ese rango de dosis,
la interaccion entre los radicales libres generados por la radiacion y el gel suele ser mas
intensa, lo que conduce a un rapido aumento en la densidad 6ptica. Luego, a medida que
la dosis absorbida aumenta, la pendiente de la curva de calibracion tiende a estabilizarse,
incluso alcanzando un punto de saturacion en el cual la respuesta ya no aumenta de manera
proporcional a la dosis.

En lo que respecta al gel fabricado en este proyecto, la curva de calibracion parece
mostrar las etapas descritas anteriormente, pero desplazadas hacia dosis més elevadas. En
otras palabras, la region de proporcionalidad se encuentra mas allé de los 10 Gy vy, para las
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5.1 Calibracion del lote de gel

dosis utilizadas en este estudio, atn no se observa el comienzo de una regiéon de saturacion.

En la referencia [49] se menciona que un polinomio de segundo grado es la respuesta
caracteristica mas comin de los dosimetros 3D. Por lo tanto, en esta ocasion se consider6
ajustar la curva mediante un polinomio de segundo grado. Esto también se decidi6 porque
en la curva obtenida se aprecié un cambio en la sensibilidad del gel entre 0 y 10 Gy,
donde se pierde la proporcionalidad que es més clara a dosis mas elevadas. El polinomio
de segundo grado fue el que mejor describi6 la relacion entre las variables y se ajusto
a la mayor cantidad de los puntos disponibles junto con sus respectivas incertidumbres,
obteniendo un coeficiente de determinaciéon R? = 0.998. Sin embargo, el punto asociado
a la dosis de 10 Gy no coincide con el ajuste, lo que podria justificar que el sistema
dosimétrico desarrollado no esté reproduciendo adecuadamente las penumbras, como se
pudo apreciar en los perfiles de dosis presentados,

La menor sensibilidad que mostro el sistema de lectura Gel-OCT usado ante las
dosis bajas (0-10 Gy) podria deberse a que la dispersion y atenuacion de la luz laser
generada por los polimeros es demasiado alta, especialmente en un maniqui de gran tamano,
como el que fue usado. Una recomendacion seria trabajar con geles radiocrémicos, que
son ampliamente usados en conjunto con el OCT para medir dosis de pocos Gy [49], sin
embargo, este tipo de geles tienen el gran inconveniente de asociarse a un coeficiente de
difusion de la respuesta espacial como funcién del tiempo.

Respecto a la metodologia de calibracion usada, podria mejorarse el diseno del
plan de irradiaciéon, En caso de que se quiera seguir empleando un tinico matraz para
la calibracion. Esta metodologia ha sido utilizada por Xu et al. [97], quienes consideran
necesario que el tamano del campo sea suficientemente grande para evitar las dificultades
dosimétricas que presentan los campos pequenos y proporcionar areas suficientemente
grandes para posicionar las ROIs en una regiéon uniforme al centro del campo. En este
proyecto el nimero de campos y su tamano estuvieron limitados no solo por el tamano del
matraz, sino también por el tamano del FOV 1til para la lectura, aumentar el tamano de
los campos buscando uniformidad en la dosis conlleva inherentemente a poder posicionar
menos campos en un mismo matraz.

En futuros proyectos se podria seguir la metodologia descrita también por Xu et
al. [97], donde la curva dosis-respuesta se obtiene a partir de mediciones en una serie de
dosimetros pequenos irradiados a dosis graduales. Para llevar a cabo este tltimo enfoque,
se tendrian que realizar adaptaciones en los soportes que sostienen el objeto de estudio en
el OCT OCTOPUS-RR y le permiten rotar sobre su propio eje, de manera que se adapten
a las nuevas geometrias posibles de los dosimetros a irradiar.

Otro aspecto importante es que en este trabajo por simplicidad se decidi6 crear
un plan de irradiacion en el TPS para llevar a cabo la caibracion, en vez de realizar la
calibracion cruzada con respecto a una camara de ionizaciéon. Una calibracion cruzada
probablemente conllevaria a mejores resultados en el proceso de calibracion por la exactitud
dosimétrica que ofrece la camara de ionizacion [48] y por la independencia que tendria el
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proceso de calibracion respecto del TPS y, desde luego, del algoritmo de calculo de dosis.

Finalmente, es importante destacar que cada lote de gel radiosensible puede tener
variaciones en su curva de calibraciéon debido a factores como su composicién quimica y las
condiciones de fabricacion. Por lo tanto, es necesario realizar la calibraciéon de cada lote
de gel a utilizar en el futuro. Al establecer una curva de calibracion confiable, se puede
realizar una estimacion exacta y precisa de la dosis administrada durante los tratamientos
de radioterapia, he aqui la importancia de esta parte del procedimiento.

5.2. Analisis gamma

Los resultados de la evaluacion 3D del indice gamma se presentaron en el capitulo
anterior, donde se observo que todos los tratamientos mostraron una tasa de aprobacion
superior al 95 % para un criterio de 3%/3 mm. Y para un criterio de 3% /2 mm todos se
mantuvieron por encima del 90 % de acuerdo. Estos son resultados alentadores, puesto
que el grado de acuerdo fue suficientemente bueno para una comparacion 3D, donde la
cantidad de puntos evaluados es considerablemente alta. Para los criterios que exigen
técnicas como IMRT o VMAT, estos resultados lucen prometedores para llevar a cabo
el PSQA de este tipo de tratamientos con geles tipo MAGIC. Sin embargo, dadas las
exigencias de exactitud de SBRT es necesario trabajar més en validar la metodologia
para valores de DTA maés exigentes (1 mm) si se quiere aplicar en PSQA de SBRT, para
diferencias de dosis variables de 1% a 5% [98].

Para el FOV de 7 cm no se rebasaron los limites de accion inidicados por el TG-218
para IMRT en ninguno de los casos. Y, aunque para el FOV de 10 cm se obtuvieron tasas
de aprobacion por debajo del 90 % bajo el criterio més restrictivo, se puede decir que se
obtuvieron resultados favorables. De hecho, en el QA realizado con pelicula radiocrémica
sucede algo similar, la ROI considerada a menudo se limita a excluir de la evaluacion
dosis por debajo del 20% o 30 % de la dosis de prescripcion, para centrar el analisis en las
regiones de alta dosis del tratamiento y economizar la cantidad de pelicula radiocréomica
utilizada. En este caso, podria decirse que un FOV de 7x7x7 cm?® es sumamente ttil para
evaluar miltiples distribuciones de dosis de SBRT, donde suelen tratarse lesiones pequenas
y el tamatnio del PTV comunmente es comparable con estas dimensiones. Sin embargo,
aunque esas regiones constituyen las de mayor prioridad en la evaluaciéon, seria importante
conseguir una evaluacion y visualizacion de las dosis bajas en las penumbras del campo de
tratamiento.

En las tablas presentadas de los resultados de la prueba del indice gamma, también
se pudo notar que el porcentaje de aprobaciéon para un mismo FOV fue mas sensible a
cambios en la distancia al acuerdo, que en las diferencias de dosis. Por lo que, se sugiere
que incertidumbres asociadas con el posicionamiento de una distribucion de dosis (DD)
respecto a la otra, p. ej. durante la seleccién del corte inicial para la comparacién o durante
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el recorte de la DD del TPS, constituyeron una fuente de incertidumbre importante para
la comparacion.

En consecuencia, a pesar de que la verificaciéon por imagen CBCT fue realizada
antes de cada irradiacion y de las diferentes posiciones iniciales probadas en el codigo
para la comparacion gamma, el posicionamiento preciso de una distribucién de dosis con
respecto a la otra sigue siendo una fuente potencial de error, especialmente en regiones
con un alto gradiente de dosis en las tres direcciones. La alineacién en una direccién no
garantiza la correspondencia en otra direcciéon, como se pudo observar en las curvas de
isodosis. Esto subraya una de las desventajas de realizar un anélisis en 3D, ya que las
distribuciones de dosis estan sujetas a posibles traslaciones y rotaciones en los tres ejes.

A partir de los resultados presentados, se destaca la importancia de buscar métodos
para reducir esta incertidumbre, mediante la implementaciéon de un programa de optimiza-
cion que corrija el posicionamiento para mejorar la tasa de aprobaciéon, considerando la
incertidumbre debida al posicionamiento. O que, de manera similar a como se realiza para
pelicula radiocrémica para un corte, optimice la superposicion y el empalme de las curvas
de isodosis de ambas DD de manera iterativa, para maximizar el rendimiento del indice
gamma, algo que en este trabajo se realizé de forma manual y podria automatizarse en
trabajos futuros.

Ademas, las discrepancias observadas en las regiones de altas dosis en las figuras
4.16, 4.23 y 4.30, podrian atribuirse a una que la curva de calibracién utilizada no reproduce
el comportamiento de todos los datos medidos. Otra posible justificacién podrian ser las
diferencias iniciales en la resolucion espacial de las imagenes (0.5 mm frente a 1.25 mm),
donde la discrepancia en estas dreas pudo deberse a promediar pixeles con mejor resolucion
espacial en la distribuciéon de dosis medida. Es cuestionable si la mejor manera de proceder
en la prueba del indice gamma es sacrificar la resoluciéon espacial en la DD medida para
igualarla a la del TPS o interpolar la DD del TPS. En este trabajo se optd por el primer
enfoque, pero también se considera como un area de investigacion futura el analisis de
los efectos de la comparacion entre distribuciones de dosis con diferentes resoluciones y la
viabilidad de un método u otro para igualarlas.

Aunado a todo lo anterior, el acuerdo entre las distribuciones de dosis para todos
los tratamientos verificados se apreci6 mediante la superposicion directa de sus curvas de
isodosis y la concordancia en la forma que mostraron los perfiles de dosis desplegados en
dos direcciones perpendiculares.

5.2.1. Otros trabajos

Respecto a lo reportado en otras investigaciones sobre la evaluacion gamma 3D, en
el articulo presentado por Xu et al. [97] se llevo a cabo un analisis de la precision de un
dosimetro de gel polimérico tipo BANG 3 mediante la comparacion de las distribuciones
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de dosis obtenidas con el Gel-OCT, con pelicula radiocrémica y con el TPS Cadplan
(Varian Corporation, Palo Alto, CA). Esto para un solo campo de rayos X de 6 MV, de
3D-CRT. Se obtuvo que las mediciones de gel concuerdan con los planes de tratamiento y
las mediciones de pelicula dentro del criterio 3 %/2 mm en toda la region central utilizable
y libre de artefactos del volumen de gel.

Por su parte, en el trabajo realizado por el M. en C. Luis Olivares [51] acerca de
la evaluacién gamma de un arreglo de peliculas radiocrémicas colocadas en un maniqui
disenado especificamente para realizar un analisis tridimensional de las DD, se obtuvo una
tasa de aprobacion del 96.2 % y 96.5 % para 25 y 17 planos evaluados, respectivamente,
durante la verificacion de dos tratamientos de irradiacién de encéfalo total con preservacion
de hipocampos impartidos con RapidArc. Ademas, se logro un 96.7 % para seis planos y
95.3 % para cuatro planos de evaluacion en dos tratamientos de SBRT de columna. En
todos los casos, la prueba se realizo con criterios de 3 %/3 mm. En la tesis del maestro
Olivares se aplico esa tolerancia de 3 mm por considerar la incertidumbre en la colocacion
de la pelicula en la cavidad del maniqui como +1 mm. Realizando una consideracion
similar de la incertidumbre en el posicionamiento de una distribucion de dosis respecto a la
otra, el trabajo aqui realizado cumple satisfactoriamente con tener una tasa de aprobacion
mayor al 95 % para todos los tratamientos, incluso en el FOV de 10 em y con una resolucion
espacial axial claramente mejorada, respecto al estudio realizado por Olivares [51].

En el articulo realizado por Saenz y colaboradores [95], el analisis gamma para el
control de calidad previo a un tratamiento de SBRT espinal usando un maniqui impreso en
3D lleno de gel dosimétrico y un arreglo de camaras de ionizacion, mostré que el 95.4 % de
los puntos de medicion superaron los criterios de concordancia de 3 %/2 mm en el arreglo
de detectores. Mientras que, la distribucién de la dosis en el maniqui de gel 3D obtuvo
una tasa de aprobacion del indice gamma del 97 % utilizando criterios de 3% /2 mm. En
ambos casos, se compar6 con lo calculado por el TPS.

En otro estudio, Fong et al. [58] describieron el uso del gel MAGIC para la verificacion
de tratamientos de IMRT. La respuesta a la dosis absorbida se evalu6 mediante resonancia
magnética. Las distribuciones de dosis medidas y calculadas se compararon a partir de las
isodosis en un plano y los histogramas de volumen de dosis. Ademas, se evalud la precision
espacial y dosimétrica mediante el formalismo gamma. En sus resultados reportan que se
obtuvo una buena concordancia entre los datos calculados y medidos, puesto que el criterio
gamma se cumplio para el 94 % de los pixeles en la region objetivo (3 %/3 mm). En el
plano del isocentro, las isodosis del 70 % y 90 % de la dosis de prescripcion, adquiridas por
los diferentes métodos, se encontraron en su mayoria dentro de los 2 mm, con hasta 3 mm
de discordancia en puntos aislados. De manera que, se concluyé que el sistema dosimétrico
a base de gel MAGIC mostré potencial para la verificacion de IMRT [99]. Esto tdltimo fue
también corroborado en este trabajo de tesis.

En resumen, aunque la dosimetria en gel no es una metodologia convencional para
realizar el aseguramiento de calidad en radioterapia, su uso en este proyecto permitié una
comparacion tridimensional de las DD. Los resultados obtenidos sobre la aprobacion del
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indice gamma lucen satisfactorios, especialmente para 3 %/3 mm e incluso para criterios
mas restrictivos (2 %/2 mm), cumpliendo con lo que se indico en la seccion 1.2.1 para QA
de IMRT, pero se requerira cumplir tolerancias mas estrictas en los casos de SBRT y SRS.
Existen mejoras a la metodologia seguida en este proyecto que, sin duda, podrian reorientar
su aplicacion a los tratamientos estereotacticos, asi como fortalecer la reproducibilidad y
confianza de los resultados aqui presentados. Entre estas mejoras se encuentran explorar
la sensibilidad del gel a dosis correspondientes a un fraccionamiento convencional (2
Gy), aumentar la estabilidad térmica del gel, optimizar los procedimientos de fabricacion,
lectura, calibracion y analisis de resultados, incluyendo el posicionamiento de una DD
respecto a otra durante el anélisis gamma.

5.3. DVH

Se obtuvieron los histogramas dosis-volumen de todos los tratamientos como otro
método de comparacion de las DD, para las estructuras que fue posible evaluar. Es
importante reiterar que los DHVs generados corresponden a calculos y mediciones en el
maniqui y no en la geometria y composicion del paciente. Este enfoque es novedoso y se
basa en el trabajo realizado en la tesis del M. en C. Olivares [51], donde se considerd factible
debido a la naturaleza tridimensional de la medicién y a la aproximacién geométrica y de
equivalencia de tejidos del maniqui utilizado.

Sin embargo, en el actual trabajo de tesis ninguno de los tratamientos analizados fue
intracraneal, que es la geometria del cuerpo humano que tiene mayor similitud con el matraz
de gel. Por lo tanto, las diferencias en la geometria y la presencia de inhomogeneidades
en el paciente hacen que las distribuciones de dosis en el maniqui no se reproduzcan de
manera exacta para el mismo plan de tratamiento, mas alla de la equivalencia radiologica
del gel con el tejido.

En todos los DHVs se observo una aproximacion entre la forma de los histogramas
correspondientes a la misma estructura para las dos distribuciones, pero también un
desplazamiento que denota una menor cobertura del volumen de las estructuras para
una dosis dada en comparaciéon con lo calculado por el TPS. Esto parece indicar que
la superposiciéon de estructuras y distribuciones de dosis que se esta realizando genera
histogramas muy sensibles a la posicion, en los que la inclusion y exclusion de ciertos voxeles
(incluso para desplazamientos milimétricos en cualquier direccion) desplazan el DVH, algo
que también puede atribuirse a los altos gradientes que se generan en las fronteras de la
estructura durante el proceso de planificacion. Ademés, no se puede garantizar que, tras
el registro de iméagenes, la colocacion de la estructura en relaciéon con la DD sea exacta,
Por lo tanto, al igual que con los perfiles y las curvas de isodosis, la incertidumbre en el
posicionamiento impacta en estos resultados.

Ademas, el desplazamiento observado en los DVHs puede estar relacionado con
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las diferencias encontradas mediante la prueba del indice gamma, especialmente en las
regiones de alta dosis, que corresponden a los volimenes blanco y que fueron las principales
estructuras evaluadas en esta ocasiéon. No obstante, el acuerdo descrito en la secciéon
anterior entre cada par de distribuciones para todos los tratamientos justifica que los
histogramas muestren similitud en su morfologia.

Una desventaja del método de comparacion basado en DVHs es la dificultad para
establecer limites de tolerancia que permitan tomar decisiones objetivas sobre si una
distribucion de dosis es equivalente a otra, o cual magnitud de desplazamiento en un
DVH respecto a otro es aceptable, algo que si permite el indice gamma. Una propuesta
para abordar este problema consiste en llevar a cabo una prueba estadistica entre los dos
histogramas diferenciales. Sin embargo, seria deseable que, ademas del criterio matematico,
se complementara con un criterio clinico.

Cuando se aprueba un plan de tratamiento destinado a un paciente, se revisan las
restricciones de dosis para los OARs. Durante la verificaciéon del plan mediante la prueba
del indice gamma se evaliia qué tan factible es la administracion del plan por parte del
acelerador lineal en un medio homogéneo y las restricciones de dosis que reciben los OARs
se evalian indirectamente dependiendo de la proximidad a la DD que se esta evaluando,
asi, aunque el indice gama no distingue si una regién que cumple o no con la prueba
tiene relevancia clinica o no, simplemente considera todas las regiones en el volumen de
evaluacion cuya dosis sea superior al umbral escogido. En cambio, en la comparacion de
DVHs no se puede hacer referencia a las dosis que reciben los OAR a menos que se disponga
de un registro deformable que ajuste las estructuras de los OAR para que el contorno del
paciente adquiera la forma esférica del maniqui, con correcciones por heterogeneidades.

5.4. Desafios del analisis tridimensional de distribucio-
nes de dosis

El objetivo final de este estudio, al igual que el que muchos otros dedicados a la
investigacion de dosimetros de gel, fue desarrollar una herramienta para la dosimetria
3D que pueda ser utilizada de manera rutinaria en los servicios de radioterapia en todo
el mundo. Aunque este objetivo atn no se ha alcanzado, debido a varios desafios pen-
dientes, se cree que este trabajo contribuye significativamente a destacar la dosimetria
de gel como una herramienta ttil para llevar a cabo una verificacién tridimensional de
los tratamientos de radioterapia con una mejor resoluciéon espacial que los arreglos de
dosimetros convencionalmente usados.

Para lograr una mayor aceptacion de esta metodologia, es necesario hacer que su
implementacion no resulte excesivamente costosa y garantizar una mayor facilidad en su
fabricacion. Ademaés, se busca mejorar la rapidez y precision del sistema de lectura. Los
dosimetros 3D han estado en desarrollo durante muchos anos y sus aplicaciones en RT han
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sido estudiadas por investigadores de todo el mundo. Parece que la falta de aceptacion
generalizada en radioterapia se debe a la carga de trabajo extra que representaria para el
centro de radioterapia, lo que impone la necesidad de que los geles no solo sean reusables,
sino prefabricados. Estas areas de investigacion y desarrollo estdn actualmente activas [45].

Hasta la fecha, dentro de las aplicaciones demostradas de la dosimetria de geles
se incluyen procedimientos de dosimetria del campo de radiacion (dosis de profundidad,
penumbra, perfiles de cuna) en haces de fotones, electrones y protones y el registro de
distribuciones de dosis de radioterapia conformal, radiocirugia estereotaxica y radioterapia
de intensidad modulada (IMRT y VMAT) e incluso braquiterapia [49]. Esta versatilidad en
su aplicabilidad motivan el que se quiera seguir trabajando en estandarizar la metodologia
y facilitar el flujo de trabajo que involucra a estos dosimetros.

Los resultados obtenidos en esta investigacion demostraron que el escaner 6ptico
utilizado y sus algoritmos de adquisicion y reconstruccion fueron capaces de registrar la
informacion tridimensional y obtener imagenes de los maniquies de gel que representaron
las distribuciones de dosis correspondientes a los cuatro tratamientos seleccionados. Esta
capacidad se desarrolld gracias a la adaptacion y caracterizacion previas del OCT, como
se detallo en los trabajos de Arzaga |78] y Flores [80].

Entre las ventajas del escaner Optico, destacan su versatilidad, ya que puede
utilizarse tanto en entornos clinicos como en investigaciéon, su compacticidad, ya que
requiere inicamente de un espacio reducido, preferiblemente oscuro o con un gabinete de
protecciéon contra la luz, asimismo ofrece una ventaja en términos de costo computacional,
con tiempos de adquisicion y reconstruccion que dependen de la resolucion espacial deseada.
El OCT utilizado en este proyecto tarda 17 segundos en la adquisicion de los datos de cada
corte, logrando una adquisicion de 250 cortes en aproximadamente una hora. Esto presenta
ventajas respecto a los altos costos asociados con el uso y mantenimiento de los equipos
de resonancia magnética, asi como su limitada accesibilidad, lo que otorga preferencia
a los tomografos o6pticos. Para aplicaciones que requieran mediciones repetidas, el OCT
podria resultar més econdémico, a menos que la resonancia magnética o la tomografia
computarizada con rayos X estén disponibles sin costo en el centro correspondiente [49].

Con base en los resultados obtenidos sobre la distribucion espacial del indice gamma
tridimensional en este estudio, se cree que una vez que esta metodologia se haya validado
y estandarizado, las pruebas de PSQA con dosimetros de gel tipo MAGIC brindaran
una excelente oportunidad para detectar posibles errores durante la administracion de
tratamientos en planos que generalmente no se evaliian en una verificacion estandar con
pelicula radiocrémica, algo especialmente importante en tratamientos de SBRT, donde la
alta dosis por fraccién conlleva a una mayor exigencia en la precision y exactitud necesarias
durante la imparticion del tratamiento.
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Capitulo 6

Conclusiones

La importancia del aseguramiento de la calidad en el proceso de la radioterapia
ha sido claramente expuesta a lo largo de este documento. La eficacia y seguridad de los
tratamientos, asi como la administracion precisa de la dosis prescrita, estan estrechamente
vinculados con los sistemas dosimétricos utilizados. Esta importancia se magnifica en la
radioterapia corporal estereotactica, donde la precision y la conformidad en la administra-
cion del tratamiento son fundamentales y pequenos errores pueden tener consecuencias
significativas tanto en el contro tumoral como en la dosis que recibe el tejido sano adyacente
al tumor. Por lo tanto, se requieren dosimetros 3D capaces de registras con precision y
exactitud las DD.

Este estudio demostré que el sistema de dosimétrico Gel-OCT fue capaz de repro-
ducir y verificar distribuciones de dosis complejas relacionadas con cuatro tratamientos de
SBRT de distintos pacientes. Se observo el acuerdo entre las distribuciones de dosis anali-
zadas mediante la superposicion de perfiles y curvas de isodosis. Ademaés, la representacion
espacial de los resultados de la prueba del indice gamma permitié identificar las areas
con mayor y menor acuerdo. Las tasas de aprobacion de la prueba gamma mostraron un
acuerdo significativo, comparable con lo reportado en otras evaluaciones tridimensionales.
En este caso, para un criterio de 3 %/3 mm, todos los tratamientos tuvieron una tasa
de aprobacion superior al 95 %. Para un criterio de 3 %/2 mm, todos superaron el 90 %,
lo que se considera satisfactorio para una evaluacion 3D de aseguramiento de calidad de
IMRT, pero atn debe validarse en el caso de SBRT, cuyas tolerancias son mas estrictas y
se recomienda cumplir con criterios de 2% /1 mm [48|.

Ademés, mediante el analisis de los histogramas dosis-volumen, se logré reproducir
la forma de los DVHs calculados a partir de las DD medidas. Asi, aunque no se obtuvo
una estimacion de la dosis que recibe el paciente, se pudo llevar a cabo una comparacion
adicional entre lo estimado por el TPS y lo medido, ambos en el maniqui de gel.

Este trabajo mostré que la implementacion de pruebas de verificacion paciente-
especifico, con dosimetros de gel tipo MAGIC, esta justificada en radioterapia, especialmente
en IMRT [48]. Los resultados conseguidos respaldan la idea de que la dosimetria con geles de
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polimeros, combinada con la tomografia 6ptica computarizada, constituye una herramienta
prometedora para realizar PSQA de técnicas avanzadas de RT. La posibilidad de medir
distribuciones de dosis en tres dimensiones con alta resolucién espacial se destaca como la
gran ventaja de este sistema dosimétrico.

La formula utilizada en este estudio para fabricar los geles demostro una sensibilidad
adecuada para las dosis prescritas de los tratamientos examinados. Ademés, los geles
MAGIC realizados presentaron una clara ventaja, su caracter normoxico, lo que permitio
que se produjeran en condiciones normales de oxigeno, otorgando mayor practicidad a su
fabricacion frente a otros tipos de geles de polimeros. Sin embargo, se reconoce la necesidad
de implementar mejoras en esa etapa, debido a la inestabilidad térmica que presento tras
periodos prolongados (mayores a una hora) a temperatura ambiente (22°). Se recomienda
anadir formaldehido a la férmula con el proposito de elevar el punto de fusion del gel y,
con ello, su estabilidad térmica. Esta sugerencia se basa en los resultados obtenidos con el
gel MAGIC-f, en el cual la adicion de formaldehido ha elevado la temperatura de fusiéon
del gel MAGIC hasta los 69°C [100], confiriéndole una alta estabilidad térmica y facilidad
de manejo en entornos clinicos.

En conclusion, a partir de esta investigacion, surgen nuevos enfoques y desafios
para mejorar la metodologia presentada, tal que permitan mejorar el comportamiento y
desempeno del gel desde su fabricacion, explorar su sensibilidad a dosis més bajas, llevar a
cabo un proceso de calibracion confiable, estandarizar un protocolo de irradiacién-lectura,
o bien, implementar mejoras en las etapas de lectura o postprocesamiento de los datos, por
ejemplo, probar con una reconstruccion iterativa en conjunto con el algoritmo de variaciéon
total de ruido. En la medida que quienes trabajan con geles puedan implementar mejoras
en este campo se promovera un uso mas amplio de esta tecnologia. Se espera que este
trabajo fortalezca su estado de investigacion en México y que pronto sea una herramienta
mas accesible para su uso rutinario en la practica clinica de la radioterapia.
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Apéndice A

Apéndices

En esta seccion se presentan algunos codigos utilizados para el anélisis y comparacion
de las distribuciones de dosis.

A.1. Postprocesamiento de las imagenes

Codigo para la aplicacion del algoritmo de variacion total, seccidon 3.1.8 de la
metodologia:
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#5e importan Las Librerigs necesarias
import numpy as np

from tifffile import imsave

from skimage import io

from skimage import restoration
import SimpleITK as sitk

import matplotlib.pyplot as plt

#La imagen normalizada obtenida de La reconstruccidn comtenia valores negativos, esos valores fueron Llevades a cero, puesto
#gue no tienen relevancia fisica mi en valores de absorboncio dptica ni en dosis.

#Primero, se lee Lo imogen desde su ruto, luego se hacen todos los wolores negotivos iguoles g cero:
ruta="C: /Users/Desktop/Image_OCT.tif"

imagetif=1ic.imread(ruta)

imagetif[imagetif<e.2]= @

#Comienza Lla gplicacidn del algoritmo de Variacion Total|

#5e convierte La imagen @ un arreglo numpy:

image_array = sitk.GetArrayFromImage(imagetif)

#5e normaliza Lo imagen respecto ol mdrimo:

image_array = image array.astype(np.float32) / np.max{image_array);

#5e aplico un filtro de denoising a Lo imagen representodo por image_grray, utilizandp el método de denoising de TV
#(Total variation) de chambolle. EL pardmetro weight controla la fuerza del Filtro de denoising.
denoised_image = restoration.dencise_twv chambolle(image array, weight=2.2})

#oespués de agplicer el filtro de demoising, La imogen resultionte se escolg multiplicondo cade pixel por el walor mdximo
#n La imagen original (image_array).

denoised_image = denoised_image * np.max({image_array)

#Por [Ltime, se despliega la imagen resultante junto a la original para el mismo corte:

fig, axs = plt.subplots(l, 2}

# Se muestra La imagen 1 em el primer subplot

axs[@] . imshow(image_array[25,:,:], cmap="gray"'}

# Se desactivan Los ejes

axs[a].axis{ 'off")

axs[@].set title('original'}

# Se muestra La imggen 2 en el segundo subplot

axs[1].imshow({denoised image[25,:,:], cmap='gray')

axs[1].axis{ 'off")

axs[1].set_title('Tv")

# se gjusta outomdticamente el espaciado entre subplots

plt.tight_layout()

# Se muestra Lo figura

plt.show()

#pcional, se guarda lo figura:

imsave("Image Tv.tif",denoised image)

A.2. Comparacion de las distribuciones de dosis

A.2.1. Recorte y ajuste de las dimensiones de las imagenes

A continuacion, se presentan fragmentos de codigo Python asociados con la me-
todologia descrita en la secciéon 3.1.10. Primero, se instal6 la libreria PyMedPhys y se
cargaron las paqueterias necesarias para la ejecucion del codigo:

!pip install pydicom pymedphys

import numpy as np

import matplotlib.pyplot as plt

import pydicom

import pymedphys

from skimage import io

import matplotlib.pyplot as plt

from mpl_toolkits.axes gridl import make_axes_locatable
from tifffile import imsave

from PIL import Image

Luego, se leyeron las imagenes y se almacenaron en variables, segun el tipo de
archivo:
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#%e definen las rutas a archives
reference_path_dem="C:/Users/RTDose_TratamientoA.dcm™
evaluation_path tif="C:/Users/Dose OCT TratamientoA.tif"

reference = pydicom.read_file(str(reference_path_dcm), force=True)
evaluationtif-io.imread(evaluation_path tif)

Se recort6 la imagen de referencia a solo la longitud del matraz escaneada en el
OCT, se tomaron 100 cortes a partir de la posicion inicial (en este caso el corte 65), en la
direccion Y se recorto la parte visible del soporte del matraz y en la direccion X también
se recortd para hacer coincidir las dimensiones de la imagen medida y la calculada. Luego,
se establecieron nuevas coordenadas para la imagen recortada a partir del tamano de pixel
conocido e igual a 1.25 mm:

dose_reference_recortada=dose_reference[65:165, :-20,31:-31]
x_ref=1.25%np.arange(np.shape(dose_reference_recortada)[1])
y_ref=1.25%*np.arange(np.shape(dose_reference_recortada)[2])
z_ref=1.25"np.arange(np.shape(dose_reference_recortada)[8])
axes_reference=(z_ref, y_ref, x_ref);

#Con Lla funcidn np.shape() se puede ver el tamafio de una imagen:
np.shape(dose_reference_recortada)

Con la funcion resize() se pudo llevar cada corte de la DD medida a las mismas
dimensiones de la DD calculada, esto se hizo para cada uno de los 250 cortes.

dose_ewval_reshape=[]

for i in range(258):
maxi=np.max(dose_evaluation[i])
dose_eval_img=(Image.fromarray(255“dose_evalustion[i]/maxi)).convert('L")
dose_eval_img_reshape=dose_eval img.resize(size=(133,133))
dose_eval_reshape.append(np.array(dose_eval img reshape)*maxi/255)

dose_eval_reshape=np.array(dose_eval_reshape)

De manera similar a la DD de referencia, se establecié un sistema de coordenadas
que conformara los ejes de la distribucién de evaluacion:

x_eval=1.25*np.arange(np.shape(dose eval reshape2)[1]);
y_eval=1.25*np.arange(np.shape(dose_eval reshape2)[2]);
z_eval=1.25%np.arange(np.shape(dose_eval reshape2)[@8]);
axes_evaluation=(z_eval,y eval,x_eval);

Una vez obtenidas las imagenes equivalentes en dimensiones y resolucion espacial, se
hizo un reescalamiento del méximo en la imagen medida. Es decir, la imagen de referencia
se normalizé sobre su propio maximo y se multiplicé por el maximo de la de referencia
para que este fuera el mismo en ambos casos.

print(np.max(dose_eval_reshape2))

dose_eval_reshape2?= dose eval_reshape2 * np.max(dose_reference_recortada)/np.max(dose_eval reshape2)
print(np.max(dose_eval reshape2), np.max(dose_reference_recortada))

dose_ewval reshape2=dose eval reshape2*scale_f
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A.2.2. Meétodo del indice gamma en 3D
Los siguientes bloques de codigo Python estan asociados con la metodologia descrita
en la seccion 3.1.10.1.

# Defimicidn de los opciones para el cdlculo de gomma
gamma_options = {

'dose_percent_threshold': 3, # Criterio de dosis porcemtual
'distance mm threshold': 3, # criterio de DTA en mm

'lower_percent_dose_cuteff': 28, # Porcentaje de umbral de dosis inferior
'interp_fraction': 1e, # Froccidn de imterpolocidn

'max_gamma": 2, # Gamma moximo buscado

'random_subset": None, # Subconjunto aleatorio de la cuadricula de referencia
'local gamma': True, # Indicacidn para wsar gammg local o global
‘ram_svailable"': 2**29 # Memoria RAM disponible

T
# Cdlculo de gamme usando pymedphys.gamma con Los opciones defimides anteriormente
gamma = pymedphys.gamma(axes_reference, dose_reference_recortada, axes_evaluation, dose_eval reshape2, **gamma_cptions)
# Filtrodo de valores gammg vilidos, excluyendo maN
valid gamma = gamma[-np.isnan{gamma)]
# Configuracion de Los bins parg el histograma
num_bins = gamma_options['interp_fraction'] * gamma_options['max_gamma']
bins = np.linspace(@, gamma_cpticns['max_gamma®], num_bins + 1)
# Creacicon del histograma
plt.hist{valid_gamma, bins, density=True)
# 51 density es True, Los valores en el eje y son densidod de probabilidad; de Lo contrario, son contees en un bin
plt.xlim{[2, gamma_cpticns[ 'max_gamma®]])
plt.xlabel('gamma index')
plt.ylabel('probability demsity')
# Cdlculo de la tosa de aprobacidn (pass ratio)
pass_ratio = np.sum({valid pamma <= 1) / len{valid gamma}
# Determinacion de La condicidn de normalizacidn gammo (Local o global)
if gamma_options['lecal gamma']:

gamma_norm_condition = 'Local gaema'
else:

gamma_norm_condition = 'Global gamma'

# Creacidn del titulo del grdfico con imformgcidn relevante
plt.title(f"Dose cut: {gamma_options[®lower_percemt_dose_cutoff']}% | {gamma_norm_conditicn}
({gamma_options[ "dose_percent_threshold' ]}%/{gamma_options[ "distance_mm_threshold' ]J}mm) |
Pass Rate(y<=1): {pass_ratio*iee:.2f}% \n ref pts: {len(z_ref)*len{y_ref)*len(x_ref)} | valid y pts: {len{valid_gaema}}")

A.2.3. Mapas de diferencias de dosis y despliegue espacial del
indice gamma

El mismo codigo que despliega el resultado de la prueba gamma espacialmente es
el que en una de sus subfiguras presenta los mapas de diferencia de dosis, el cdédigo para
obtener ambos resultados se presenta a continuacién:

a) Codigo para seleccionar los cortes que se evaltian y realizar los calculos de las
diferencias:
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# Calcula la dosis mdxima en La distribucidn de dosis de referencia

max_ref dose = np.max(dose reference recortada)

# Calcula el umbral de dosis inferior a partir de las opciones de gamma
lower_dose_cutoff = gamma_options['lower_percent_dose_cutoff'] / 188 * max_ref dose
# Encuentra Las rebanadas relevantes en funcidn del umbral de dosis inferior
relevant_slice = (np.max(dose_reference_recortada, axis=(1, 2)) > lower_dose_cutoff)
# Encuentra el indice de inicie de las rebanadas relevantes

slice_start = np.max({[np.where(relevant_slice)[8][2], &])

# Encuentra el indice de finalizacidn de Llas rebanadas relevantes

slice end = np.min([np.where(relevant_slice)[@][-1], len(z_ref)])

# Obtiene Llos valores de z para las rebanadas relevantes

z_vals = z_ref[slice(slice_start, slice_end, 2)]

# Obtiene el primer valor de z para evaluacidn

z_eval = axes_evaluation[8]

# Obtiene las rebanodas para evaluagcidn, referencia y gamma

eval_slices = [dose_eval_reshape2[np.where(z_i == z_eval)[@][8], :, :]
for z_i in z_wals]

ref_slices = [dose_reference recortada[np.where(z_i == z_ref)[e][8], :, :]
for z_i in z_vals]

gamma_slices = [gamma[np.where(z_i == z_ref)[@][e], :, :]

for z_i in z_vals]
# Calcula las diferencias entre las rebanadas de evaluacidn y referencia
diffs = [eval_slice - ref_slice
for eval_slice, ref_slice
in zip(eval_slices, ref_slices)]
# Encuentra La diferencia mdxima absoluta entre Las rebanadas
max_diff = np.max(np.abs(diffs))

Despliegue la imagen de 2x2 subfiguras:

§ Iterg @ Cravés de Lgs rebanddas de evaluacion, referencia, diferencias y Jonaa
for 1, (eval_slice, ref_slice, diff, gamma_slice} in enumerate(zipfeval_slices, ref_slices, diffs, gamma_slices)):
# Crea uma Figura con 2 Filas y 2 columnas parg mostrar cuoltro grdficos
fig, ax = plt.subplots(figsize=(13, 18}, nrows=2, ncols=1)
# Titulo de Lo Ffiguro que incluye el ndmero de rebonoda
fig.suptitle( Slice Z_{8}'.format{slice start + 1 * 5), fontsize=12)

& Primer grafico én la fila superior iZquierda (Rebanada de evaluacidn)
ced = ax[@, 8].contourf(
x_ewal, y_eval, eval slice, 188,
viin=2, veax=max_ref dose}
ax[d, 8].set_title("Evaluation™}
fig.colorbar{cBd, ax=ax[@, 8], label="Dose (Gy}')
ax[d, 8].invert_yaxis()
ax[@, 8].set_xlabel('x (mm)")
ax[8, 8].set_ylabel(y (mm)")

& Segunde grdficoe en Lo fila superior derecha (Febanoda de referencia)
edl = ax[@, 1].contourf(
x_ref, y_ref, ref_slice, l@8,
vmin=2, vmax-max_ref dose}
ax[d, 1].set_title("Reference™)
fig.colorbar{cl, ax=ax[@, 1], label="Dase (Gy}')
ax[@, 1].invert_yaxis()
ax[@; 1].set_xlabel{'x (mm}"}
ax[8, 1].set_ylabel(y (mm}")

# Tercer grdfico én la fila inférior izquierda (Diferencia de dosis)
€18 = ax[1, 8].contourf(
x_ref, y_ref, diff, 188,
vain=-max_diff, vmax=max_diff, cmap=plt.get_cmap(’seismic’})
ax[1, 8].set_title("Dose difference”)
ebar = fig.colorbar(clf, ax=ax[1, 8], label="[Dose Eval] - [Dese Ref] (Gy)")
char formatter.set_powerlimits( (@, 8))
ax[1, 8].invert_yaxis()
ax[1, 8].set_xlabel('x (mm)")
ax[1, 8].set_ylabel(y (mm)")

# Cuarto grdfico en Lo file inferior derecha (Indice de gomea)
ell = ax[1, 1].contourf(
x_ref, y_ref, gamma_slice, 188,
vmin=2, wmax=21, caap=plt.get_cmap( ' coolwarm’ )}
ax[1, 1].set_title(
- {gamma_norm_condition} ({gamma_options| dose_percent_threshold” |} & / {gamma_options[ distance_mm_threshold® ]} mm)™)
fig.colorbar{cll, ax=ax[1, 1], label="gamma Lndex')
ax[1, 1].invert_yaxis()
ax[1; 1].set_xlabel{'x (mm}"}
ax[1, 1].set_ylabel(y (mm)")

# Mostrar Lo figura
pli.show(}
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A.2.4. Curvas de isodosis

A continuacion, se incluyen extractos de cédigo Python relacionados con el despliegue
y visualizacion de las curvas de isodosis, mencionadas en la seccion 3.1.10.2.

# volores paro Los isolinegs (Empezando en 5 Gy hosto 38 Gy, de 5 en 5).
iso levels = np.linspace(s, 3@, &)
# Slices o probar entre 38 y 58 de 5 en 5
for z_slice in range{3e, 5@, 5):
# Crear La figura y Los subtramas
fig, axes = plt.subplots(nrows=1, ncols=3, figsize-(18, &))

# Titulo general con el mumero de slice

fig.suptitle(f'Comparacion de curvas de isodosis', fomtsize=1g)

¥_slice-z_slice;#se elige evoluor siempre el mismo valor de corte

y_slice=z_slice;

# Comporocidn de isolineas en el corte del eje x

¥_cut_1 = dose_reference recortada[x slice, :, :]

¥_cut_2 = dose_eval_reshape2[x_slice, @, :]

contour_x 1 = axes[@].contour{x_cut 1, levels=iso levels, colors="red', label-"Imagen 1')
contour_x_2 = axes[2].contour{x_cut_2, levels=iso levels, colors="blue', label='Imagen 2', limestyles='dashed')
axes[a].clabel(contour_x 1, inline=True, fomtsize=g)

axes[@].clabel(contour_x 2, inline=True, fomtsize=8)

axes[@].set_title(f'Planc ¥Z, corte X={z_slice}')

axes[a].legend(}

# Comparacidn de isolineas en el corte del eje y

y_cut_1 = dose_reference recortada[:, y slice, :]

y_cut_2 = dose_eval reshape2[:, y_slice, :]

contour_y 1 = axes[1].contour{y_cut 1, levels=iso levels, colors="red', label-"Imagen 1'})

contour y 2 = axes[1].contour(y_cut 2, levels=iso_ levels, colors="blue', label-'Imagen 2', linestyles='dashed")
axes[1].clabel(contour_y_1, inline=True, fomtsize=8)

axes[1].clabel(contour_y 2, inline=True, fomtsize=g)

axes[1].set_title(f'Planc XZ, corte y={y_slice}")

axes[1].legend()

# Comparacidn de isolineas en el corte del eje z

z_cut_1 = dose_reference recortada[:, :, z_slice]

z_cut_2 - dose_eval_reshape2[:, :, z_slice]

contour_z_1 = axes[2].contour{z_cut_1, levels=iso_levels, colors="red", label-"Imagen 1')

contour_z 2 = axes[2].contour({z_cut 2, levels=iso levels, colors="blue', label-'Imagen 2', linestyles='dashed")
axes[2].clabel{contour_z_1, inline=True, fomtsize=3}

axes[2].clabel(contour_z_2, inline=True, fomtsize=8)

axes[2].set title(f'Planc Xy, corte Z={z_slice}')

axes[2].legend()

plt.tight layout{) # Ajustar el espaciado entre los subfiguras

plt.show() # Mostrar el grdfico

filename = 'C:/Users/Isodosis_slice_{z_slice}.png' #Guardar Lo figura en formato PNG,388 puntos por pulgoda de resolucidn.
fig.savefig{filename,dpi-zae)
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