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Resumen

Los tratamientos en radioterapia han evolucionado en los ltimos anos
con la introduccién de técnicas de modulacion de intensidad que consiguen
distribuciones de dosis altamente conformadas y con elevados gradientes.
La administracion de este tipo de tratamientos requiere movimientos de las
ldminas, variaciones en la tasa de dosis y aceleraciones en el movimiento del
gantry del acelerador lineal. Estas exigencias mecanicas pueden dar lugar
a posibles discrepancias entre la dosis administrada y la planificada. Por
tanto, en los servicios de radiofisica hospitalaria, es habitual realizar una
verificacién de la planificacién previa al tratamiento. Para llevar a cabo esta
medida, es necesario el uso de un dosimetro con un alto nivel de precisién y
exactitud. Existen varios dosimetros para realizar esta tarea, como la pelicula
radiocromica.

La pelicula radiocréomica es un dosimetro compuesto por una capa de ma-
terial activo sensible a la radiacién ionizante situada entre dos capas simétri-
cas de poliéster. El material activo polimeriza cuando se irradia la pelicula,
provocando un oscurecimiento que es funcién de la dosis absorbida. El cambio
de sus propiedades 6pticas con la dosis absorbida permite utilizar la pelicu-
la para la realizacién de dosimetria absoluta. Ademas, sus cualidades como
equivalencia a agua, baja dependencia con la energia de la radiaciéon y con
la tasa de dosis, y alta resolucién espacial, hacen de la pelicula un dosimetro
muy extendido en la practica clinica.

Sin embargo, varios efectos disminuyen la precision y exactitud de la
dosimetria absoluta realizada con pelicula radiocréomica. Las diferencias entre
peliculas del mismo lote, las variaciones de temperatura o las diferencias
entre las lecturas de las peliculas son algunos de los efectos que disminuyen
la precision y exactitud de la dosimetria.

Esta tesis se dedica a estudiar la precision y exactitud de la pelicula ra-
diocrémica como dosimetro. Ademas, se desarrollan nuevos algoritmos de
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recalibracién que compensan y minimizan el impacto de los efectos mencio-
nados en los resultados. Estos nuevos algoritmos se aplican a los protocolos
dosimétricos comunmente empleados en dosimetria con pelicula radiocrémi-
ca.

Los métodos de compensacion de variabilidades utilizados en la dosimetria
con pelicula radiocrémica se comparan con los nuevos métodos propuestos
en esta tesis. De los resultados se extrae que los algoritmos de recalibra-
cién consiguen mayor compensacion de las variabilidades y mas exactitud y
precision en los resultados que los métodos basados en un trozo de control.
Ademas, se cuantifica el impacto de varios efectos presentes en la dosimetria
y la minimizacién alcanzada con la aplicacion de los métodos correctivos.

A continuacion se investiga la exactitud alcanzable en la dosimetria con
pelicula radiocrémica. Se optimiza el proceso de recalibracién para conse-
guir una exactitud en los resultados comparable a la autocalibracion de la
pelicula radiocromica, esto es, la utilizacion de la misma pelicula tanto para
la dosimetria como para la calibracién de la respuesta. En funcién del pro-
tocolo dosimétrico empleado, se presentan recomendaciones sobre el niimero
de niveles de recalibracion y las dosis de irradiacién de éstos para obtener la
maxima exactitud.

Finalmente, se simplifica el proceso de verificacion de tratamientos de
radioterapia con pelicula radiocrémica. Los resultados obtenidos muestran
la misma exactitud que los procedimientos habituales anteriores a esta sim-
plificacién. Este procedimiento simplificado utiliza los nuevos algoritmos de
recalibracién propuestos y disminuye el tiempo necesario para realizar la ve-
rificaciéon. De esta manera, el tiempo empleado en el acelerador cuando la
verificacion se realiza utilizando la pelicula es similar al empleado con otros
dosimetros.
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Capitulo 1

Introducciéon y objetivos

En este capitulo, en primer lugar, se presenta la terapia con radiaciones
ionizantes, es decir, la radioterapia. Ademas, se describe la funcién de los
profesionales implicados en los tratamientos con radiaciones ionizantes y el
flujo de trabajo que se sigue para obtener y administrar los tratamientos.

En segundo lugar, se introducen algunos de los conceptos de la fisica
médica, haciendo hincapié en su aplicacion a la radioterapia. En particular,
se describe la radiacion ionizante y sus efectos biologicos. También, se ex-
plica el funcionamiento de algunas de las fuentes de radiacién cominmente
empleadas para la terapia. Posteriormente, se muestran las caracteristicas
fisicas de los diferentes tipos de tratamientos llevados a cabo en radioterapia
y se repasan las indicaciones y recomendaciones recogidas tanto a nivel na-
cional como internacional para el control de calidad de los tratamientos. Por
ultimo, se revisan diferentes dosimetros disponibles para la determinacién de
distribuciones de dosis en radioterapia.

Finalmente, se presentan los objetivos que comprende esta tesis y se en-
marcan dentro de las necesidades actuales de la dosimetria clinica y fisica en
radioterapia en general y de la verificacién de tratamientos en particular.

1.1. La radioterapia

Segun la Real Academia Espanola de la Lengua, la radioterapia es “el tra-
tamiento de enfermedades, y especialmente del cancer, mediante radiaciones
tonizantes” .
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Es uno de los tratamientos mas frecuentemente administrados en onco-
logia. Segun la Sociedad Espanola de Oncologia Radioterdpica (SEOR), se
estima que seis de cada diez pacientes oncolégicos reciben este tipo de tra-
tamiento, bien de forma conjunta a la cirugia o la quimioterapia o bien de
forma exclusiva.

1.1.1. Los profesionales de la radioterapia

En Espana, las funciones de los profesionales que intervienen en la admi-
nistracién de tratamientos de radioterapia a pacientes vienen descritas en el
Real Decreto 1566/1998, de 17 de julio, por el que se establecen los criterios
de calidad en radioterapia.

El oncologo radioterapico es el médico especialista responsable de los tra-
tamientos con radiacion ionizante, como los rayos X obtenidos de fuentes de
kilo o megavoltaje, o los rayos v obtenidos de radionucleidos. Este especialis-
ta delimita los 6rganos de riesgo (OAR) y el volumen de tratamiento (PTV).
Ademas, prescribe la dosis total que debe recibir el volumen de tratamiento
y su fraccionamiento, es decir, la dosis que se administrard en cada sesién de
tratamiento y los dias en que estas sesiones tendran lugar. También impo-
ne limites a las dosis que deben recibir los 6rganos de riesgo para evitar al
paciente complicaciones derivadas de la terapia.

De acuerdo con la Sociedad Espafola de Fisica Médica (SEFM), el es-
pecialista en radiofisica hospitalaria, en el ambito de la radioterapia, es el
responsable de la planificacién de los tratamientos de los pacientes, y de la
dosimetria fisica y control de calidad de unidades de tratamiento y fuentes
de radioterapia. Este profesional no tiene porqué formar parte del servicio
de radioterapia, ya que puede desempenar ademds otras funciones relacio-
nadas con la proteccién radioldgica y el control de calidad de la imagen en
radiodiagnostico y medicina nuclear.

Los técnicos especialistas en radioterapia son los encargados de la obten-
cién de imagenes para la planificacion, la colocacién del paciente en cada
sesién de tratamiento, la operacion de la unidad de tratamiento y la admi-
nistracién de las sesiones de tratamiento bajo la supervision de los oncélogos
radioterapicos. Ademas, pueden realizar tareas de planificacion y dosimetria
clinica o fisica bajo la supervisién y responsabilidad de un especialista en
radiofisica hospitalaria.

También podemos encontrar en los servicios de radioterapia a personal
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de enfermeria que se encarga principalmente de la consulta de enfermeria, la
preparacion de algunos tipos de implantes para el tratamiento y proporcionan
los cuidados necesarios a los pacientes.

1.1.2. Flujo de trabajo en radioterapia

Una vez el paciente ha sido convenientemente diagnosticado y se le ha
propuesto recibir radioterapia, se programa una visita con el médico especia-
lista en radioterapia, que valora su caso, explora al paciente y le informa de
los riesgos del tratamiento con radiaciones ionizantes.

Posteriormente, se realiza la simulacién, es decir, la obtencién de imége-
nes de tomografia computerizada del paciente. La simulacién es realizada por
los técnicos especialistas en radioterapia. Estas imédgenes se obtienen en un
equipo convenientemente calibrado por los radiofisicos, con el paciente en la
posicion de tratamiento y con cualquier implante o elemento de inmoviliza-
cién que vaya a estar presente durante la fase de tratamiento.

En esta fase de simulacion, también se pueden obtener otro tipo de imége-
nes como resonancias magnéticas o tomografias por emision de positrones que
ayuden a la delimitacién del volumen objetivo de tratamiento. Estas image-
nes se pueden registrar con las imagenes del tomografo calibrado, siendo estas
ultimas las imagenes sobre las que se realizard la planificacion. En algunos
casos, también se pueden considerar imagenes primarias de planificacion las
imégenes de resonancia, como en el caso de la braquiterapia ginecoldgica [1]
y de los planificadores sobre resonancia [2].

Una vez disponibles las imagenes de simulacion, se realiza la delimitacién
de los OARs y los PTVs. El personal técnico o de enfermeria y los médicos
residentes en formacién pueden ayudar en esta tarea, aunque el responsable
ultimo de la supervisién de los volimenes (Real Decreto 1566/1998, de 17 de
julio), asi como de la prescripcién de la dosis de tratamiento y las dosis limi-
tantes es el médico especialista. Segiin el documento Prescribing, Recording
and Reporting Photon Beam Therapy [3], se recomienda realizar un informe
en el que conste la situacion clinica del paciente, el propédsito del tratamien-
to, el/los volimenes que deben recibir la dosis de prescripcion e informacién
detallada sobre la dosis que recibe el volumen objetivo y los 6rganos de riesgo
con sus correspondientes restricciones.

A partir de la prescripcién y las imagenes de simulacion, se realiza la
planificacién del tratamiento teniendo presentes tanto la prescripcion médica
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como las caracteristicas fisicas de la unidad de tratamiento, ver figura 1.1.
El personal técnico o los radiofisicos en formacion pueden ayudar a dicha
planificacién, aunque el responsable ultimo de esta tarea es el especialista en
radiofisica hospitalaria. Adema4s, esta planificaciéon debe ser aprobada por el
especialista en oncologia radioterapica para su administracién clinica.

(a) Imdgen TC del paciente (b) OARs y PTVs contorneados

N
|
|

«\\\ \\
\\\\ sl Al

e
\\ \
IR0 L
(c) Isodosis (d) Histograma

Figura 1.1: Ejemplo de proceso de planificacién sobre maniqui antropomérfico: a) Imédge-
nes TC simuladas del paciente. b) OARs y PTVs contorneados. ¢) Isodosis de la planifi-
cacién. d) Histograma con las dosis de OARs y PTVs

Segun el Real Decreto 1566/1998, de 17 de julio, el especialista en ra-
dioffsica hospitalaria debe de emitir un informe con los parametros del tra-
tamiento, para que éste pueda administrarse correctamente en la unidad.
Ademas, segiin Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam Therapy
3], también se debe de emitir un informe con las caracteristicas dosimétricas
del tratamiento del paciente y las dosis planificadas para almacenar en la
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historia clinica del paciente.

En los servicios de radioterapia, se disponen de redes informaticas que, por
un lado, almacenan y transmiten los parametros técnicos de la planificacion
realizada por el radiofisico y por otro, registran y verifican la administra-
cién de cada sesion de tratamiento en la unidad de tratamiento. Ademads, los
sistemas de planificacion y las redes permiten emitir informes de manera au-
tomatizada, aunque los parametros y la informacion contenida en ellos debe
de ser convenientemente verificada por el facultativo especialista correspon-
diente.

En funcién del tipo de tratamiento, su modalidad y su complejidad, es
posible que sea conveniente realizar una verificacién previa al mismo, tal y
como se detalla en Louwe y col. [4], Wolowiec y col. [5] y Sanghangthum
y col. [6]. En la verificacién del plan de tratamiento, dirigida por el especia-
lista en radiofisica hospitalaria, normalmente se comprueba que la unidad de
tratamiento es capaz de irradiar las distribuciones dosimétricas obtenidas en
el sistema de planificacion.

Una vez que el médico especialista ha delimitado el volumen de trata-
miento y los érganos de riesgo, realizado la prescripcion del tratamiento; el
especialista en radiofisica ha realizado la planificacién y ésta ha sido aproba-
da por el oncélogo radioterapico; se ha realizado y aprobado la verificacion
del tratamiento, si ésta fuera precisa; y los parametros del tratamiento se
han introducido en la red de tratamiento y se han verificado, comienza la
fase de tratamiento del paciente, supervisada y dirigida por el especialista en
oncologia radioterapica.

En la fase de tratamiento, el Real Decreto 1566/1998 de 17 de julio expresa
que se deben introducir mecanismos para el control del tratamiento en la
sesién inicial y peridédicamente durante todas las sesiones del tratamiento. El
objetivo de estos controles es la verificacion de la anatomia del paciente, de
los parametros del tratamiento y de la administraciéon del mismo. Para este
fin, es muy comun el empleo de imagenes obtenidas en la misma unidad de
tratamiento para poder visualizar la geometria de la irradiacion a llevar a
cabo.

1.2. La fisica médica

Segiin la Asociacion Americana de Fisicos en Medicina (AAPM, por sus
siglas en inglés) la fisica médica es la rama de la fisica que se ocupa de la
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aplicacion de los conceptos y métodos de la fisica al diagnéstico y tratamiento
de las enfermedades humanas.

Ademas, segiin esta misma asociacion, las responsabilidades de los espe-
cialistas en fisica médica comprenden, entre otras, la correcta caracterizacién
y medida de la radiacién; el establecimiento de protocolos dosimétricos ade-
cuados para asegurar la correcta dosimetria del paciente, y la proteccién de
paciente, personal y publico de los posibles danos de la radiaciéon ionizante.

En general, a nivel mundial existen diferentes tipos, perfiles y titulaciones
para los trabajadores e investigadores que desarrollan su trabajo en el ambito
de la fisica médica, normalmente en colaboracién con universidades y hospi-
tales. En el caso de Espana, como se menciond anteriormente, el especialista
encargado, entre otras tareas clinicas, de los tratamientos con radiaciones
ionizantes debe tener la titulacién de radiofisico hospitalario (Real Decreto
220/1997 de 14 de febrero).

1.2.1. La radiacidon ionizante

La radiacion ionizante es aquella capaz de producir ionizaciones en el me-
dio que atraviesa [7, 8]. Por tanto, la energia que debe ser capaz de transmitir
esta radiacién a los atomos del medio debe ser superior al potencial de ioni-
zacion de los mismos, es decir, a la energia minima necesaria para ionizar un
atomo.

Por un lado, la radiacion directamente ionizante esta compuesta por
particulas con carga que producen ionizaciones directamente en los ato-
mos del medio a través de interacciones coulombianas. Dentro de esta cate-
goria, encontramos a particulas ligeras cargadas como electrones y positrones,
particulas cargadas con masa intermedia como los piones, y particulas carga-
das masivas como los protones, las particulas alfa y los iones de Carbono-12.
Por otro lado, la radiacion indirectamente ionizante son particulas neutras
que producen radiaciones a través de un proceso de dos etapas: primero, la
radiacién indirectamente ionizante libera particulas cargadas en el medio ab-
sorbente; segundo, estas particulas cargadas liberadas presentan interaccio-
nes de tipo coulombiano con los d&tomos del medio. Dentro de esta categoria,
encontramos particulas sin masa, como los fotones, y particulas mas masivas
como los neutrones.

La densidad de ionizaciones producidas en el material absorbente se mide
a través de la transferencia lineal de energia (LET, por sus siglas en inglés).
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Las particulas pesadas, como protones e iones pesados, presentan una alta
transferencia lineal de energia, superior a los 10 keV/um; mientras que los
rayos X, v y electrones a partir de 10 kel presentan bajas transferencias. La
transferencia lineal de energia de la radiacion tiene una gran influencia en su
efectividad biologica.

La deposicién de dosis en agua de los diferentes haces de radiacion es una
caracteristica fundamental para los tratamientos debido a la similitud de las
propiedades de dicha deposicion de dosis en agua con la deposicion de dosis
en los tejidos. En la figura 1.2, se muestra la dosis depositada en funcion de
la profundidad de agua y normalizada al valor médximo para cada tipo de
radiacion, es decir, el porcentaje de dosis en profundidad (PDD).
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Figura 1.2: Porcentaje de dosis en profundidad (PDD) para diferentes haces de radiacién
ionizante. Imagen tomada de Podgorsak [8]

Para las particulas cargadas, la tasa de pérdida de energia por unidad
de trayecto o poder de frenado es proporcional al cuadrado de su carga e
inversamente proporcional al cuadrado de su velocidad. Por tanto, cuando
una particula cargada pierde velocidad, se incrementan su pérdida de energia,
las ionizaciones en el medio y la dosis absorbida.

Como se observa en la figura 1.2, como consecuencia de las caracteristicas
del poder de frenado ya mencionadas, las particulas cargadas mas masivas
depositan gran cantidad de su energia al final de su trayectoria, efecto deno-
minado pico de Bragg. En el caso de las particulas cargadas ligeras, como los
electrones en la figura 1.2, este pico no se observa debido a la gran cantidad
de dispersiones y cambios de direccién que sufren como consecuencia de su
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pequena masa. Por otro lado, los piones al final de su trayectoria son absor-
bidos por nicleos atémicos, que se vuelven inestables y se descomponen en
varios fragmentos energéticos que depositan la energia a una corta distancia,
formando asi una “estrella”, ademas del pico de Bragg.

Los fotones interaccionan con la materia principalmente a través de: dis-
persion coherente, efecto fotoeléctrico, efecto Compton, produccion de pa-
res y la fotodesintegracion. Los dos primeros procesos son importantes para
la formacion de imagenes de diagnostico, donde se emplean haces menos
energéticos que en el caso de la terapia con radiaciones ionizantes.

El efecto Compton, que es la interaccion de un fotén con un electrén libre
o débilmente ligado a su dtomo, es el modo de interaccion predominante en
los haces terapéuticos de fotones. La produccion de pares, que se produce por
la interaccién de un fotén con el campo nuclear y da lugar a la produccion
de un electrén y un positrén, se incrementa con la energia del foton incidente
a partir de la energia umbral de 1,02MeV. En la fotodesintegracién, que
es importante a energias superiores a los 10MV', el fotén se absorbe en el
nicleo y provoca una reaccion nuclear que, normalmente, provoca la emisién
de neutrones.

Los neutrones interaccionan principalmente con los nicleos atéomicos del
material que atraviesan, liberando protones o iones pesados. Como puede
verse en la figura 1.2, muestran una deposicién de dosis similar a los haces
de fotones. Sin embargo, el proceso de obtenciéon de neutrones es complicado
lo que frena su implantacién en la clinica.

1.2.1.1. Efectos biolégicos de las radiaciones ionizantes

En radioterapia se administran altas dosis de radiacion ionizante a los
tejidos tumorales, mientras se minimizan las dosis recibidas por los tejidos
sanos. El objetivo es el control local de la enfermedad, deteniendo la proli-
feracion de células tumorales mediante la destruccién del mayor nimero de
ellas.

Tal y como se describe en Alcaraz-Banos [9], el principal efecto biol6gico
de la radiacion ionizante es consecuencia de la rotura de las cadenas de acido
desoxirribonucleico (ADN) de las células. Esta rotura puede producirse me-
diante la interaccion directa de la radiaciéon con las moléculas, aunque lo mas
frecuente es que se produzca a causa de la combinacion de estas moléculas
con radicales libres producidos por la radiacién en el medio bioldgico. Estos
radicales libres se crean cuando la radiacién rompe los enlaces quimicos en
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las moléculas de agua, y se caracterizan por tener una fuerte electroafinidad.

La destrucciéon del ADN de la célula anula su capacidad de crecimiento y
reproduccién, lo que en el caso de células con gran velocidad de reproduccién,
como las tumorales, tiene un efecto mayor. La combinacion de la concentra-
cién de la dosis en los tejidos tumorales junto a un mayor efecto destructor
de la radiacién sobre estos tejidos hace de la radioterapia una técnica muy
efectiva para el control local de la enfermedad.

e OH-"\H Accién Indirecta
H O\

Accion Directa

Rayos-X'y gamma:
35% daio directo y 65% indirecto

Figura 1.3: Interaccién de la radiacién con el ADN. Imagen tomada de la presentacién:
“Efectos biolégicos de las radiaciones ionizantes”, www.ucm.es

Como se describe en Podgorsak [8], el efecto biolégico de la radiacién
se incrementa con la LET del haz de radiacion. Ademas, el efecto biolégico
de la radiacién ionizante se incrementa con la cantidad de oxigeno existente
dentro de la célula. La muerte celular debida a la irradiacién en condiciones
de alta oxigenacion de la célula respecto a condiciones hipdxicas (sin oxigeno)
es 1,5 veces superior para haces de alta LET (neutrones y protones) y 3 veces
superior para haces de baja LET (fotones y electrones).

La efectividad bioldgica relativa de la radiacién (RBE, por sus siglas en
inglés) se introduce para comparar los efectos de la administracién de cierta
dosis de algtn tipo de radiacién con respecto a la administracion de la misma
cantidad de dosis de un haz de radiacién estandar [10]. Ademds, la efectividad
biolégica de la radiacién depende del tipo de radiacién y del tejido a irradiar.
En general, la efectividad bioldgica se incrementa al aumentar la transferencia
lineal de energia de la radiacién [8] hasta un valor de unos 200 keV/um. A
partir de este valor, un aumento de transferencia lineal de la energia provoca
una disminucion de su efectividad bioldgica relativa.
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1.2.2. Fuentes de radiacion y unidades de tratamiento
en radioterapia

La administracion de dosis de radiacion ionizante con fines terapéuticos
puede realizarse mediante el implante de fuentes radiactivas en el cuerpo.
Este es el caso del tratamiento de cancer de préstata de bajo riesgo, donde
se implantan varias semillas con un tamano aproximado de 4,5mm x 0,8mm
de yodo radiactivo [-125 directamente en la prostata. También es el caso del
tratamiento de algunos tumores oculares, donde las placas de Ru y Os se
implantan directamente sobre el globo ocular.

Habitualmente la mayor parte de los pacientes reciben su tratamiento
en unidades de tratamiento que suministran los haces de radiacién ionizan-
te. Algunas de estas unidades disponen de fuentes radiactivas encapsuladas,
mientras que otras generan los haces de radiacién a partir de la aceleracion
de particulas, como electrones. A continuacién, se describen algunos de los
sistemas méas implantados en los hospitales actualmente.

1.2.2.1. El acelerador lineal de electrones

El acelerador lineal de electrones, mostrado en la figura 1.4(a), es la uni-
dades de tratamiento mas extendida debido a su facilidad de manejo, su
seguridad y su versatilidad a la hora de administrar la dosis al paciente. En
la figura 1.4(a), se muestran las partes de un acelerador lineal. El paciente,
situado normalmente sobre la mesa de tratamiento, recibe la radiacién que
sale colimada del cabezal. Para minimizar la irradiacién de tejido sano, el
gantry, el cabezal y la mesa de tratamiento pueden girar alrededor de dife-
rentes ejes de modo que la radiacion se dirija lo mas directamente posible al
tumor mitigando la irradiacién de tejidos sanos.

Para acelerar un haz de electrones, como se esquematiza en la figura 1.5,
un modulador introduce pulsos de alta frecuencia en un canén de electrones
y en un generador de radiofrecuencias de forma simultanea. Los electrones
generados por el canén son introducidos en una gufa de ondas (seccién acele-
radora). Simultdneamente el generador de radiofrecuencias introduce radia-
cion electromagnética en el rango energético de microondas en dicha guia. La
seccién aceleradora se disena para optimizar la aceleracion de los electrones,
que aumentan su energia absorbiendo la de la radiacién electromagnética en
la seccion. Dependiendo del modelo de acelerador, si el haz de electrones se
ha acelerado perpendicularmente a la direccién de salida la radiacién por el
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Gantry, Giro de gantry

gin >

Giro de mesa
(b)

Figura 1.4: Unidad de radioterapia externa: a) acelerador lineal y sus principales com-
ponentes. b) esquema de los ejes de giro. Imdgenes tomada de www.varian.com

cabezal, se emplean los campos magnéticos de las bobinas deflectoras para
modificar su direcciéon convenientemente.

Para producir un haz de fotones, el haz de electrones se hace impactar
en un blanco de alta densidad produciendo radiaciéon de frenado o fotones
de Bremsstrahlung [7]. Si se quiere generar un haz de electrones este blanco
se sustituye por una lamina dispersora que convierte el haz estrecho en un
haz amplio y apto para el tratamiento. El haz generado, ya sea de fotones o
electrones, atraviesa un sistema de colimacién primaria ubicado en el cabe-
zal y formado por un bloque de material de alta densidad de forma cénica.
Ademas, los fotones pueden atravesar un filtro aplanador para conseguir un
haz mas homogéneo. El haz, ya sea de electrones o de fotones, atraviesa las
dos camaras monitoras que controlan la cantidad de radiacién ionizante ge-
nerada, parando el disparo cuando se alcanza el valor previamente fijado para
el mismo o si se encuentra una discrepancia entre ambas. Posteriormente, los
electrones o fotones atraviesan un colimador secundario, ubicado también en
el cabezal y formado por una serie de mordazas con movimientos indepen-
dientes, que delimitan las fronteras del haz en la direccién perpendicular a
su propagacion y permiten conformar campos con geometrias rectangulares
y cuadradas (figura 1.6).

En el caso de los fotones, el haz atraviesa un colimador terciario ubica-
do también en el cabezal, el colimador multilaminas mostrado en la figura
1.6(b) formado por dos bancos de ldminas opuestas y cuya funcién es con-
seguir mas conformacion en el haz de tratamiento. Ademas, se puede crear
un gradiente en una direccién determinada en la tasa de fluencia de fotones,
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Figura 1.5: Esquema del cabezal del acelerador lineal. Imégen tomada de Khan [7]

bien empleando elementos modificadores del haz, como las cunas fisicas que
se anaden al cabezal, bien con el movimiento de una de las mordazas del
colimador secundario.

En el caso de los electrones, antes de incidir en el paciente, se coloca un
aplicador solidario al cabezal que actiia como colimador terciario, delimitando
el campo de radiacién en el paciente. Normalmente, este aplicador puede
contener bloques de plomo para delimitar aiin més la forma del campo de
electrones de tratamiento empleado.

El desarrollo tecnologico de los aceleradores lineales ha llevado consigo
un avance en los tratamientos, como se vera en la préxima seccién 1.2.3. La
irradiacion con el gantry en movimiento, la modulacion de la intensidad de los
haces mediante la utilizacion de multiples pequenios segmentos conformados
por las laminas del MLC, la variacién de la tasa de dosis durante la irradiacion
o la variacion de la velocidad del gantry durante el tratamiento son algunas
de las opciones que los aceleradores actuales incorporan.

En los ultimos anos también se han desarrollado aceleradores de electro-
nes con gantry en forma de anillo, como los descritos en Mackie y col. [11] y
Netherton y col. [12]. Este tipo de aceleradores suelen emplearse para tera-
pias rotacionales con fotones, presentando algunas ventajas en este tipo de
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(a) Mordazas (b) MLC

Figura 1.6: a) Sistema de colimacién secundario que permiten crear campos de seccién
rectangular de tamanio variable. b) El colimador MLC permite definir la seccién transversal
del haz de tratamiento.

tratamientos, como la velocidad de la administracion de los mismos. Aunque
presentan otras desventajas respecto a los aceleradores convencionales como
la imposibilidad de realizar tratamientos no coplanares debido a la falta de
rotacion de la mesa.

1.2.2.2. Unidades de tratamiento con fuentes de radiacion

Las unidades de tratamiento con fuentes de radiacion encapsuladas mas
extendidas son las que se emplean para braquiterapia de alta tasa [13, 14].
Este tipo de unidades tienen en su interior una fuente de radiacién encapsu-
lada, normalmente de Ir-192 o de Co-60, dentro de un sistema de blindaje
que evita la irradiacién del personal y el paciente. En estas unidades de tra-
tamiento, una vez que la fuente ha decaido, se procede a su sustitucién por
otra con una actividad conveniente.

Para la administracion del tratamiento, una vez retirado el personal de la
sala, la fuente sale a través de catéteres hasta el implante o aplicador desde el
que se administra la radiacion al paciente. En este caso, la dosis administrada
y su distribucién espacial se controlan con el tiempo de permanencia de la
fuente en cada posicion dentro del implante o aplicador. Una vez finalizado
el tratamiento, la fuente vuelve a su posicion en el interior de la unidad de
tratamiento cesando la irradiacion del paciente.

También podemos encontrar otro tipo de unidad de tratamiento, el Gamma-
Knife™, que emplea méds de doscientas fuentes de cobalto para generar los
haces de tratamiento de tumores de cabeza. En este caso, las fuentes no se
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desplazan, en su lugar el paciente lleva un casco con diversos agujeros que
sirven para colimar los haces de radiacién de las fuentes [15].

1.2.3. Modalidades de tratamiento en radioterapia

La necesidad de concentrar la dosis en los tejidos y organos a tratar
ha guiado la evolucién de la radioterapia desde sus origenes. Actualmente
encontramos dos tipos fundamentales de tratamientos en radioterapia: la
braquiterapia y la radioterapia externa.

La braquiterapia es una técnica que consiste en la implantacién de una
o varias fuentes de radiacion en el lecho tumoral. Para realizar este tipo de
tratamientos se utilizan las unidades de tratamiento con fuentes de radiacion
encapsuladas, ver seccion 1.2.2.2. Normalmente, las fuentes se introducen
en cavidades naturales (braquiterapia intra-cavitaria) con el uso de algin
aplicador apropiado o se introducen utilizando implantes quirurgicos, con-
sistentes en catéteres o agujas que alcanzan la localizacion de los tumores
(braquiterapia intersticial). Las distribuciones de dosis obtenidas con esta
técnica se caracterizan por la concentracion de la dosis en las zonas préoximas
a los catéteres y la existencia de grandes gradientes fuera de las zonas de
tratamiento.

Figura 1.7: Ejemplo de planificacién con implante ginacolégico. Imagen tomada de Da-
mato y col. [16]

En radioterapia externa la radiaciéon se produce en una fuente exterior
al paciente, y mediante un sistema de colimacién se dirige hacia él. Para
alcanzar el blanco del tratamiento se elige la energia y el tipo de haz segin
sea la profundidad a la que se encuentre dicho blanco. A mayor profundidad
se requiere un haz de mayor energia. Por este motivo, se utiliza un amplio
espectro energético que abarca desde haces de electrones y fotones de baja
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energfa (en el rango de los keV) para los tratamientos de piel y superficiales,
a fotones en el rango de los MeV para el tratamiento de tejidos internos.

Las particulas més utilizadas en radioterapia externa son los fotones y los
electrones, aunque existen tratamientos que hacen uso de protones y otras
particulas cargadas (iones pesados) que estan actualmente en una fase de
desarrollo e implantacion.

La estrategia mas comun para la concentracion de dosis en un volumen
cuando se utiliza radioterapia externa es la convergencia en ese volumen
de una serie de haces generados en distintas posiciones espaciales (figura
1.8(a)). En este sentido, los aceleradores lineales de electrones, con todas sus
posibilidades de giro, permiten elegir diferentes incidencias para cada uno de
los haces empleados que confluyen en el tumor.

Ademas, para proteger los érganos sanos, los diferentes haces de radiacion
se conforman con la apertura del colimador multilaminas, que permite adap-
tar de forma mas precisa la forma del campo de radiacién. La radioterapia
externa que utiliza haces conformados se conoce como radioterapia confor-
mada [17] y consigue resultados excelentes en el tratamiento de volimenes
convexos, como se demuestra en la figura 1.8 .

(a) Haces convergentes (b) Distribucién de dosis

Figura 1.8: a)Tratamiento con haces convergentes. b) Distribucién de dosis conseguida.

Sin embargo, una gran parte de los volumenes a tratar en radioterapia
son concavos y alojan volimenes sanos sensibles en sus concavidades. Como
ejemplos, los tumores de cabeza y cuello afectan a cadenas ganglionares que
rodean la médula espinal o los tumores de prostata y vesiculas, que abrazan
el recto.

Por tanto, para obtener dosis homogéneas en el volumen blanco y dis-
minuir la dosis a los tejidos sanos alojados en las concavidades se utilizan
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técnicas como la radioterapia de intensidad modulada, (IMRT por sus siglas
en inglés) y la arcoterapia volumétrica modulada, (VMAT por sus siglas en
inglés) [18-20]. En estas técnicas, la utilizacién de multiples haces con inten-
sidades no homogéneas permite conseguir distribuciones espaciales de dosis
que se adaptan a volimenes tumorales de formas complejas.

Tanto en el caso de la intensidad modulada, como en el caso de la radio-
terapia conformada, se emplean varios haces con diferentes incidencias. Sin
embargo en los tratamientos con intensidad modulada, la concavidad de las
distribuciones de dosis se consigue a partir de la modulaciéon de la fluencia que
produce el movimiento de las laminas. En el caso del VMAT, la irradiacion
se produce durante uno o varios arcos (o segmentos de arco), y la modulacién
se consigue a partir del giro del gantry, el movimiento de las ldminas y la
variacién de la tasa de dosis a lo largo de los arcos del tratamiento.

Asi mismo, debemos mencionar los tratamientos estereotaxicos (radioci-
rugias (SRS) y corporales (SBRT)), que se caracterizan por la administracion
de altas dosis de tratamiento en una sesién tnica (o varias) [21, 22] a tumo-
res de pequeno tamano. Ademads, para asegurar la correcta localizacion del
volumen de tratamiento se emplean sistemas de localizacion que permiten
posicionar al paciente con una mayor precision. En este tipo de tratamien-
tos, también se pueden emplear técnicas de IMRT y/o VMAT para conseguir
una conformacion 6ptima de las dosis altas a los voliumenes de tratamiento.

Finalmente, la radioterapia guiada por la imagen (IGRT, por sus siglas
en inglés) se emplea con todas las modalidades de tratamiento descritas de
radioterapia externa. El fundamento de esta técnica consiste en aumentar
la precision y exactitud del tratamiento a partir de imagenes del posiciona-
miento del paciente tomadas bien empleando la unidad de tratamiento como
unidad de imagen o bien empleando una unidad de imagen solidaria a la
unidad de tratamiento.

1.2.4. Control de calidad en radioterapia

Los aceleradores lineales deben ser sometidos a un control de calidad pe-
riddico establecido por el Real Decreto 1566/1998, de 17 de julio. En él se
especifican qué parametros geométricos y dosimétricos hay que monitorizar y
se establecen las tolerancias de cada una de las pruebas a realizar. Entre los
parametros dosimétricos se encuentra la verificacion de la dosis absorbida.
Ademas, podemos encontrar otros cédigos de practica cominmente emplea-
dos como el de la Sociedad Espafiola de Fisica Médica y el de la AAPM [23,
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24]

Segun la gufa internacional Absorbed Dose Determination in External
Beam Radiotherapy: An International Code of Practice for Dosimetry based
on Standards of Absorbed Dose to Water, de Andreo y col. [25], la calibracién
de la dosis absorbida para cada energia de un acelerador lineal se realiza
midiendo con una camara de ionizacion cilindrica situada a una profundidad
de 10 cm en agua, con una distancia desde la fuente a la superficie del agua
de 90cm o 100cm y utilizando un campo de tamano 10cm X 10cm. Esta
medida establece la correspondencia entre la dosis absorbida en condiciones
de referencia y el rendimiento del acelerador expresado en unidades monitoras
(UM).

En los tratamientos con modulacién de intensidad, IMRT y VMAT, las
condiciones de irradiacién distan mucho de las condiciones de referencia, y se
somete a gran exigencia a componentes mecanicos como los motores respon-
sables de la velocidad y aceleracién de las laminas durante los tratamientos
dindmicos. Esto puede aumentar los errores en la administracion de la dosis.
Por otro lado, emplear campos pequenos de radiaciéon aumenta la dificultad
de los calculos de dosis. Todo esto impone la necesidad de asegurar la corres-
pondencia entre la dosis calculada y la administrada antes de llevar a cabo
el tratamiento sobre el paciente [26].

En los tratamientos estereotéxicos se utilizan dosis muy altas de radia-
cion, grandes gradientes de dosis, pocas fracciones y campos de tratamiento
pequenos. Algunas de estas caracteristicas hacen més complicada la admi-
nistracién del tratamiento, y otras aumentan la necesidad de la verificacion
del mismo [6, 27-36]

La verificaciéon méas comtn consiste en irradiar un sistema de verificacion
dosimétrica con los mismos campos de tratamiento diseniados para el pacien-
te. Este verificador estard ubicado en un maniqui de material equivalente al
agua o similar para que se den, de forma aproximada, las mismas condiciones
de dispersion de la radiacién que se dan en el paciente.

El sistema de verificacién debe ser capaz de obtener la distribucién de
dosis administrada por el acelerador y detectar los posibles errores introdu-
cidos. Para detectar estos errores, el sistema realiza la comparaciéon de la
distribucién espacial de la dosis medida con la calculada. Esta comparacién,
se lleva a cabo comuinmente con el indice gamma, introducido y desarrollado
en los trabajos de [37] y explicado en apéndice A.

En base a los resultados obtenidos en la verificacién previa, se validara el
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tratamiento planificado o se descartara y no se administrara al paciente. Por
este motivo, la precision y la exactitud del sistema de verificacién elegido son
fundamentales.

1.2.5. Dosimetria y dosimetros en radioterapia

La dosimetria de la radiacién es la ciencia que estudia la determinacién de
la dosis absorbida en tejidos y materia como consecuencia de la exposicion a
la radiacién ionizante [38]. La determinacion de la dosis de radiacién en uno
o varios puntos del espacio se denomina dosimetria absoluta, a diferencia de
la dosimetria relativa, que expresa la dosis en una superficie o un volumen
como un porcentaje de la dosis en un punto de referencia.

La medida exacta de la dosis de radiacién es un reto tecnologico dada la
complejidad de los haces de radiacion y la naturaleza de la interacciéon radia-
cién-materia. Los haces de fotones empleados en radioterapia estan compues-
tos de diferentes particulas y quedan descritos por una distribucion compleja
en cuanto a la energia de las particulas y sus direcciones. Por ejemplo, un haz
de fotones de los utilizados en radioterapia consta mayoritariamente de foto-
nes de Bremsstrahlung junto con una importante contribucion de electrones
producidos por la interaccién de los fotones con los elementos del acelerador
(contaminacién de electrones).

Dada la naturaleza de estos haces de radiacion, un dosimetro ideal debe
tener una respuesta independiente del tipo de particula y de la energia de
ésta. Ademas, dada la creciente importancia de los campos de radiacién de
pequeno tamano, dicho dosimetro debe tener una alta resolucién espacial.

En los campos pequenos, el haz de radiacion debe incluir todo el volu-
men del dosimetro para no dar lugar a defectos de lectura por volumen. Este
efecto de volumen es el principal responsable de la sub-respuesta de algunos
detectores [39]. Ademas, el espectro de particulas es dependiente del tamano
de los campos [40]. Por tltimo, dado que las tasas de radiacién que se en-
cuentran en los tratamientos son muy diferentes unas de otras, la respuesta
del dosimetro ideal debe ser independiente de la tasa de dosis.

En resumen, un dosimetro ideal para los haces de radiacion de radio-
terapia debe tener un pequeno volumen de deteccién y unas dependencias
despreciables con la energia y la tasa del haz [41, 42]. Sin embargo, no existe
el detector que cumpla con todos estos requisitos [43].

Las camaras de ionizacion son los dosimetros de referencia para medidas
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de dosis en un punto, en agua o en un medio equivalente al agua. Tienen
una dependencia con la energia y la tasa de dosis muy baja, dentro del
rango de energias y tasas encontradas en radioterapia. Sin embargo, para
obtener una relacién senal-ruido suficiente, los voliimenes de deteccién deben
ser grandes, lo que limita gravemente su resolucién espacial [36] y da lugar a
una importante sub-respuesta cuando el tamano del campo es del orden de
la dimension maxima del volumen de deteccion.

Otros detectores son los diodos semiconductores que mejoran sensible-
mente la resolucion espacial de las caAmaras de ionizacién. Sin embargo, mues-
tran una importante dependencia con la tasa de dosis, el espectro energético
del haz de radiacion, la temperatura y la direccion de incidencia de la radia-
cién [7, 36].

Los dispositivos electrénicos de imagen portal (EPID) también se han
utilizado con fines dosimétricos. A pesar de tener una buena resolucién es-
pacial, los materiales utilizados no son equivalentes a los tejidos biolégicos
en cuanto a su interaccion con la radiacion, lo que complica la conversién
de sus lecturas a dosis y por tanto su uso practico. Sin embargo, si son muy
utilizados en la verificacién de la fluencia de campos complejos [36].

Las matrices de detectores (cdmaras de ionizacién o diodos) permiten
realizar medidas de dosis sobre superficies. Su resolucion espacial varia entre
1 mm y 7 mm. Suelen presentar materiales de alta densidad que las alejan
de ser un medio equivalente al agua [36].

Durante muchos anos, la pelicula radiografica ha sido el detector de re-
ferencia cuando se requeria una alta resolucién espacial en medidas de do-
simetria relativa [36]. Pero su importante sobre-respuesta a los fotones de
baja energia limito su uso en la determinacion de la dosis absoluta. Hoy en
dia esta en desuso, debido a la desaparicién de este tipo de pelicula en los
hospitales y su sustitucion por detectores digitales en el campo de la imagen
diagnéstica.

1.2.5.1. La pelicula radiocrémica

La pelicula radiocrémica, objeto de estudio en esta tesis, es otro dosimetro
con una gran implantacion en radioterapia que ha reemplazado a la pelicula
radiografica en aquellas medidas que requieren una gran resolucién espacial.
En este sentido, la pelicula radiocrémica permite realizar medidas de un plano
de dosis, presenta una resolucién espacial submilimétrica y es equivalente a
agua. Ademas es poco dependiente de la energia, no necesita revelado y tiene
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una baja dependencia con la tasa de dosis.

La irradiacion de la pelicula radiocréomica da lugar a su oscurecimiento.
Ademas, el cambio de las propiedades dpticas de cada punto de la pelicula
depende de la dosis de irradiacion en dicho punto. Normalmente, se emplean
escaneres de sobremesa para digitalizar las peliculas [44] y obtener una me-
dida del cambio de las propiedades 6pticas de cada punto de la pelicula.

Para utilizar la pelicula radiocrémica como dosimetro es necesario conocer
su respuesta a la radiacién. Esta relacion se determina irradiando distintos
trozos de una pelicula a diferentes dosis y realizando un ajuste entre los datos
de las lecturas de los trozos y las dosis a las que han sido irradiados. Este
proceso se conoce como calibracion de la pelicula. Segin la aplicacion, puede
requerirse una de estas calibraciones para cada pelicula, para cada lote de
peliculas o para todas las peliculas de un mismo modelo.

Como se desarrolla en el siguiente capitulo, la dosimetria con pelicula
radiocromica estd afectada por variabilidades que comprometen la exactitud
y la precision de la misma. Algunas de estas variabilidades son consecuencia
de la propia naturaleza de la pelicula, como la auto-polimerizacién [45], el
efecto intra-lote e inter-lote [46-48] y la sobre-respuesta con el tiempo de post-
exposicién. Otras variabilidades, como el artefacto lateral [49, 50] y el efecto
inter-scan [51, 52], entre otros, son consecuencia del proceso de digitalizacion
de la pelicula. Se han presentado algunas soluciones a estas variabilidades,
como el uso de algoritmos multicanal [53-56] o el empleo de trozos de control
[57-59]. Ademas, en esta tesis se presentan y estudian nuevos métodos que
aumenten la exactitud y precisién del dosimetro.

En resumen, la pelicula radiocréomica se adapta a las necesidades do-
simétricas actuales en radioterapia que incluye una alta resolucién espacial,
equivalencia al agua e independencia de la energia y la tasa de dosis. Sin em-
bargo, para poder aprovechar sus extraordinarias caracteristicas es necesario
resolver los problemas intrinsecos de la dosimetria con este tipo de peliculas.
En esa direccion se enmarcan los trabajos desarrollados en esta tesis.

1.3. Objetivos y trabajos realizados en esta
tesis

Como se ha mencionado previamente, las distribuciones de dosis de los
tratamientos empleados en radioterapia se caracterizan por la existencia de
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altos gradientes y volimenes blanco con formas céncavas, que alojan en sus
cavidades tejidos sanos. Ademas, los planes de modulacién de intensidad o
tratamientos estereotdcticos emplean campos de tratamiento formados por
uno o varios segmentos de pequeno tamano, que se apartan de las condiciones
de referencia para la medida de la dosis en radioterapia. En este contexto,
debido a sus cualidades, la pelicula radiocrémica es uno de los dosimetro mas
ampliamente utilizado para la dosimetria clinica y fisica en el ambito de la
radioterapia.

Esta tesis doctoral esta dedicada al estudio y mejora de la precisién y
exactitud de la pelicula radiocrémica como dosimetro. En especial, se pro-
ponen e investigan nuevos métodos y algoritmos para la compensacion de
las variabilidades que afectan a la precisién y exactitud de este tipo de dosi-
metria. De este modo, los objetivos alcanzados en esta tesis doctoral son:

1. El desarrollo de nuevos algoritmos de recalibracién que puedan apli-
carse a la amplia variedad de protocolos dosimétricos cominmente em-
pleados en dosimetria con pelicula radiocromica.

2. La comparacién de los métodos de compensacién de variabilidades
en dosimetria con pelicula radiocrémica, tanto los desarrollados en el
transcurso de esta tesis como los previamente existentes.

3. La optimizacion de la exactitud de la dosimetria con pelicula radiocromi-
ca. Asi, se investiga la maxima exactitud de las estimaciones de dosis
cuando se emplea una tnica pelicula radiocrémica y se proponen pautas
para obtener los mismos niveles de exactitud que los obtenidos con la
autocalibracion de la pelicula, esto es, la utilizacion de la misma pelicu-
la tanto para la dosimetria como para la calibracién de la respuesta.

4. La simplificacion del proceso de recalibracién para la verificacién de
tratamientos con pelicula radiocréomica, manteniendo el mismo nivel
de exactitud y precision.

Para alcanzar los objetivos, se realizan una serie de experimentos con-
sistentes en exponer peliculas a dosis conocidas y evaluar el grado de exac-
titud en la determinacion de la dosis con diferentes protocolos dosimétri-
cos comunmente empleados en la dosimetria con peliculas radiocrémicas.
Ademas, como parte de la evaluacion de los diferentes métodos, también se
realizan verificaciones de planes de tratamiento de pacientes.






Capitulo 2

Fundamentos de la dosimetria
con pelicula

Este capitulo se dedica a los fundamentes bésicos de la dosimetria con
pelicula radiocromica, describiendo todas las etapas del proceso dosimétrico,
los diferentes factores que pueden influir en la precision y exactitud de la
dosimetria, y los algoritmos méas comunmente empleados para llevar a cabo
la dosimetria.

En primer lugar, se muestran algunos de los diferentes tipos de peliculas
radiocréomicas que existen y se analizan las caracteristicas y composicion de
la pelicula EBT3 empleada en esta tesis doctoral.

En segundo lugar, se describe el proceso de digitalizacién de las peliculas
radiocromicas con escaneres de sobremesa. Debido a cualidades como su fa-
cilidad de uso, la alta resolucion de las imégenes proporcionadas y su poco
impacto econémico, la utilizacion de estos dispositivos estd muy extendida
en el campo de la dosimetria con pelicula radiocrémica.

En tercer lugar, se revisan las recomendaciones aceptadas para la mani-
pulacién, irradiacién y calibracion de las peliculas radiocréomicas. Estas reco-
mendaciones constituyen una primera eliminacién de errores potenciales que
afectan a la exactitud y precision de la dosimetria con pelicula radiocrémica.

En cuarto lugar, se muestran y desarrollan algoritmos comuinmente em-
pleados para convertir la imagen digital de la pelicula radiocrémica a un
mapa de dosis.

En quinto lugar, se describen los factores que influyen en la exactitud y
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precision de la dosimetria con pelicula radiocrémica, y se reproducen los va-
lores numeéricos que otros autores han publicado para cuantificar su impacto.

Finalmente, se describe la metodologia seguida para la manipulacion,
irradiacion, lectura y calibracién de las peliculas radiocrémicas empleadas,
y para la evaluacién de la exactitud y precision de las estimaciones de dosis
obtenidas.

2.1. La pelicula radiocrémica

En el mercado se encuentran diferentes modelos de peliculas radiocrémi-
cas de Gafchromic (Ashland Inc, Russell, EE. UU.), que se distinguen por su
aplicacion practica, por el tipo de radiacién a la que presentan respuesta y
por el rango de dosis aconsejado para su uso. Por un lado, las peliculas ra-
diocréomicas destinadas al control de calidad en equipos de radiodiagnéstico
son las XR-CT2, XR-M2, XR-QA2 y la XR-RV3. Estos modelos se utilizan
en tomografia computerizada, mamografia, control de calidad en radiologia
digital y medidas de dosis a piel en técnicas de intervencionismo, respectiva-
mente [60, 61].

Por otro lado se encuentran las peliculas indicadas para radioterapia.
Dentro de ellas aparece la pelicula RTQA2 destinada al control de calidad
tanto en aceleradores como en braquiterapia. El resto de peliculas se destinan
a dosimetria en radioterapia y se diferencian por el rango de dosis recomen-
dado para su uso. Una de ellas es la pelicula EBT3, segun el fabricante, esta
indicada para hacer dosimetria en un rango de dosis de 0,2 a 10Gy. Ademas,
se encuentra la pelicula EBT-XD, indicada para exposiciones de dosis de 0,4
a 40Gy; la MD-V3, para dosis de 1 a 100Gy, y la HD-V2, para dosis de 10 a
1000Gy.

La pelicula para realizar dosimetria mas extendida en el entorno clini-
co de radioterapia y en la investigacion en fisica médica es la EBT3 de
GafChromic™ . Segiin la casa comercial, esta pelicula permite realizar dosi-
metrias de hasta 10Gy, aunque, segiin algunas referencias bibliograficas como
Devic y col. [44], su rango de dosis puede extenderse hasta los 30Gy. Por tan-
to, esta pelicula estd indicada para realizar dosimetria en el rango de dosis
habitual de las prescripciones de los tratamientos de radioterapia, incluyendo
tratamientos esterotéxicos de alta dosis [62, 63].

La pelicula EBT3 esta compuesta de una capa de material activo ubicada
entre dos capas de poliéster simétricas, tal y como se muestra en la figura 2.1.
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El material activo, segun los trabajos de Schoenfeld y col. [64], Martin-Viera
y col. [65], y Devic y col. [44], esta formado por cristales de monémeros con
forma de barra y dimensiones de 2um en su dimensién mas corta y unas 8
veces mayor en su dimension mas larga. El material de los mondémeros es
litium pentacosa-10,12.diyonate (LIPCDA) cristalizado.

Al material de la capa activa, se le anade un colorante amarillo para
reducir la sensibilidad a la luz ambiental y corregir las pequenas diferencias
de espesor de la capa activa. Este tinte tiene una fuerte banda de absorcién
en la parte azul del espectro, por tanto, la senal en este canal de color puede
utilizarse para corregir la falta de uniformidad y mejorar la homogeneidad
espacial de la respuesta[44, 65, 66]. El poliéster da robustez a la pelicula
y permite sumergirla en agua. La estructura simétrica permite irradiarla y
escanearla por ambas caras indistintamente. Ademas, se le anaden particulas
de silice al poliéster para evitar la aparicién de fenémenos de interferencia
como los anillos de Newton [44, 67].

Poliéster - 125 pm

Material activo - 28 um

Poliéster - 125 pm

Figura 2.1: Estructura de la pelicula radiocrémica EBT3

Como ya se ha mencionado, la pelicula permite medir dosis absorbida
gracias a que el cambio de color producido es funcién de la dosis absorbi-
da en cada punto. La radiacién modifica las propiedades opticas de la capa
activa y el espectro de absorcion en el rango de longitudes de onda del es-
pectro visible. De esta manera, se aumenta la densidad optica de la pelicula
y cambia su color. Antes de ser irradiados, los cristales del monoméro de
la capa activa son transparentes. Sin embargo, la irradiacién de la pelicula
cambia sus propiedades Opticas debido a la reaccién de fotopolimerizacién
de los mondémeros. En la figura 2.2, se muestra una pelicula recortada en
tiras sin irradiar y el cambio de color que produce la irradiaciéon de cada
tira con diferentes dosis. Ademas, como puede observarse a mayor dosis de
irradiacién, mas oscurecimiento de la tira de pelicula radiocrémica.

Como se aprecia en la figura 2.3, la pelicula EBT3 presenta dos picos de
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Figura 2.2: Irradiacién de la pelicula radiocrémica: a) Pelicula sin irradiar y b) Pelicula
irradiada en un rango de dosis de 0a19Gy

absorcién en la zona roja del espectro visible, concretamente para longitudes
de onda de 585nm y 635nm. Segun el trabajo de Callens y col. [68] [68],
a partir de dosis de irradiaciéon superiores a 10Gy, la absorcion de la luz
que atraviesa la pelicula en la parte roja del espectro se hace muy grande,
limitando su uso para fines dosimétricos. Entonces, se puede emplear la luz de
la parte verde del espectro, para dosis comprendidas entre 10Gy y 30Gy. En
la parte azul del espectro, la absorcién de la luz presenta la menor variacion
con la dosis absorbida en el intervalo de 0 a 30GYy.

2.5
—%-0cGy -88-25cGy -—a—-50cGy

21 ——75cGy —%—100cGy —— 150 cGy

—=—200cGy —©—300cGy —e—500cGy

1.5

Optical density

0.5

400 450 500 550 600 650 700 750 800
wavelength (nm)

Figura 2.3: Modificacién de la absorcién del espectro visible de la pelicula radiocrémica
EBT segtn la dosis de radiacién a la que ha sido expuesta, tomada de Butson y col. [69]).
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2.2. El proceso de digitalizaciéon de la pelicula
radiocrémica

El uso de escéneres de sobremesa para la digitalizacion de la pelicula
radiocrémica ha sido ampliamente estudiado y aceptado [48, 53, 70-73]. En-
tre las ventajas de emplear estos dispositivos [74] estan la alta resolucién
de las imédgenes que proporcionan, la facilidad de manejo y su poco im-
pacto econdmico. En general, los escdneres EPSON™(Seiko EPSON Corp.,
Nagano, Japén) son los dispositivos mas empleados para la dosimetria con
pelicula radiocromica. En la figura 2.4, se muestran las partes de un escaner
sobre el modelo EPSON 10000XL, uno de los habitualmente empleados para

la dosimetria con pelicula radiocrémica.
Fuente de luz

EBT3

Cama del

< Direccién
escaner z

Tapa del
escaner

Fuente de luz

_—

Direccion
X

Area de
autocalibracion

(a) (b)

Figura 2.4: Escéner: a) componentes del escéner y b) movimiento de la fuente del escaner.

Como se muestra en la figura 2.4, el escaner dispone de una cama de
cristal transparente. En esta zona se coloca la pelicula, sin cubrir el area de
autocalibracién. Una vez se cierra la tapa del escaner, se puede seleccionar
el area de escaneo en el ordenador que opera el escaner y guardar las image-
nes digitalizadas. Antes de realizar la digitalizacién, el escaner realiza una
autocalibracion de los detectores midiendo la senal que produce en los de-
tectores la luz emitida por la fuente luminosa en el area de autocalibracién.
Para realizar la digitalizacion, la fuente luminosa se desplaza emitiendo luz,
ver figura 2.4. La luz que atraviesa la pelicula es entonces recogida por un
sistema Optico, formado por diferentes espejos y lentes, y llevada a los detec-
tores, que son lineas de dispositivos acoplados por carga (CCD) con filtros
de color RGB (rojo, verde y azul, por sus siglas en inglés). Normalmente, los
escaneres también pueden trabajar en modo reflexion. En este caso, la luz
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reflejada en la pelicula es la que llega a los detectores CCD a través de un
sistema éptico diferente, como se muestra en la figura 2.5.

% Original - <
P o
Light source V§y

e ~

RGB-coated CCD chip
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processing

Light-capturing
CCD elements

CCD scanner technology

Figura 2.5: Proceso de digitalizacion en modo reflexién, tomada de
http://content.epson.it/maco/technology/scanners/ccd.htm

La fuente del escaner, normalmente, emite en todo el espectro del visible
con una intensidad Ip. Si el modo de trabajo es de transmision, en cada
canal de color (rojo, verde o azul), la luz que atraviesa la pelicula alcanza
los detectores CCD y produce una senal eléctrica en cada canal proporcional
a la intensidad luminosa transmitida [r. En el caso de trabajar en modo
reflexién, la luz reflejada por la pelicula alcanza los detectores, generando
una intensidad I en cada canal de color.

La dosimetria con la pelicula EBT3, habitualmente, se realiza en modo
transmision [46, 47, 52], aunque puede realizarse en modo reflexién también
[73]. En la calibracién previa a cada digitalizacion, se realiza una calibracién
relativa de cada detector, igualando la respuesta de todos ellos. Los valores
de intensidad transmitida, obtenidos en la digitalizacién, se normalizan con
el valor obtenido en la calibracion del escaner y se codifican en un conversor
analdgico digital generando asi los valores de pixel (VP) en cada canal de
color [75].
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2.2.1. La ley de Beer-Lambert

La ley de Beer-Lambert, descrita en Swinehart [76], relaciona la intensidad
de luz monocromatica de longitud de onda A incidente, Iy 5, con la intensidad
transmitida, /7, al atravesar un material de espesor d, con una concentracién
molar de la especie absorbente, J y un coeficiente de absorcién molar , €,

Iry = IgA10747 =, (2.1)

Por tanto, cuando se trabaja con luz monocromatica de longitud de onda
A, se define la transmitancia como la relacién entre la intensidad de luz
incidente y la que atraviesa la pelicula Ty = Z—i y la absorbancia como

Ay =d-J-ey, tal y como se muestra en la figura 2.6

s : Itx=los e
v

Figura 2.6: Esquema de la luz que atraviesa un medio transparente

En el campo de la dosimetria con pelicula radiocrémica, se trabaja con
escaneres de sobremesa que emiten luz en todo el espectro del visible. Por
tanto, no se cumplen el requisito de trabajar con luz monocromatica reque-
rido por esta ley. Aunque, para la pelicula radiocrémica, segin el trabajo de
Martin-Viera y col. [65] se puede definir una absorbancia efectiva A.fs, con
los valores obtenidos por el escaner,

PV
Acrr = —logio(Ilesy) ~ —50910(W) (2.2)

En la ecuacién 2.2, el término 2°%—¢@n4l eg ]a lectura correspondiente a la
intensidad incidente siendo bit — canal el nimero de bits por canal, y I.¢s es
el valor de la intensidad medida por los detectores del escaner digital en el
canal de color considerado.
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En esta misma linea, en el trabajo de Gonzélez-Lépez [77], se muestra
que la absorbancia efectiva es proporcional a la densidad 6ptica en un rango
amplio de valores de pixel y cada canal se puede aproximar a un densitémetro
de banda estrecha en este rango. Esto nos permite utilizar la ley de Beer-
Lambert para estimar la absorbancia a partir de los valores obtenidos por el
escaner.

2.3. Precauciones para la manipulacion, irra-
diacion y digitalizacion de la pelicula

Las cajas de peliculas EBT3 usadas en esta tesis contenian 25 peliculas
de un tamano de 8 x 10”. Todas las peliculas estaban dentro de un sobre
de papel grueso de color negro. Ademas, cada caja trae marcada su fecha de
caducidad y en el interior adjunta un indicador de temperatura que registra
la temperatura a la que estan sometidas las peliculas y permite evaluar la
idoneidad de las condiciones de almacenaje antes del uso de cada pelicula.

El material activo de la pelicula es muy poco sensible a la luz natural,
por tanto, se puede manejar sin necesidad de cuarto oscuro, aunque se re-
comienda su almacenamiento en un envoltorio opaco [78]. Ademds, conviene
usar guantes a la hora de su manipulacion para evitar dejar marcas y evitar
las motas de polvo. Las marcas y el polvo pueden generar la aparicion de
artefactos en la imagen digital de la pelicula. Si es preciso dividir la pelicula
en tiras o trozos mas pequenos, se recomienda recortarla con una guillotina
o un sistema de corte preciso para, por un lado, evitar que las capas de la
pelicula se separen, y por otro, crear bordes bien definidos.

Normalmente, las peliculas se irradian en un maniqui de material equiva-
lente al agua, como se muestra en la figura 2.7. Estos maniquies muchas veces
estan formados por laminas que pueden intercambiarse y permiten elegir la
profundidad de irradiacién. Ademas, se recomienda fijar las peliculas al ma-
niqui con algin adhesivo o sistema de sujecién para evitar desplazamientos
al introducirlas en el maniqui o cubrirlas con otras ldminas.

Una vez irradiadas las peliculas, comienza el oscurecimiento de las mis-
mas, que se extiende en el tiempo durante varias horas [44]. Las propiedades
opticas de las peliculas irradiadas varian apreciablemente en las primeras
horas posteriores a su irradiacién. Por este motivo, se recomienda controlar
y mantener el mismo intervalo de tiempo entre irradiacion y digitalizacion
de todas las peliculas del lote, para poder obtener resultados exactos en las
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Figura 2.7: Irradiacién de la pelicula radiocrémica en el maniqui EASYCUBE de la casa
IBA™

estimaciones de dosis.

El proceso de digitalizaciéon debe comenzar con el encendido del escaner
al menos 30 minutos antes de su uso. También es necesario realizar un ca-
lentamiento previo del escéner [71] de unos siete escaneos para estabilizar la
electrénica y mejorar la reproducibilidad de las digitalizaciones. A la hora de
fijar las peliculas a la cama del escaner es recomendable colocar un cristal
del mismo tamano de la cama del escaner sobre ellas, evitando diferencias
de espesor en la capa de aire entre la cama del escaner y la pelicula por la
posible curvatura de la misma, como se discute en la seccién 2.6.

Como se muestra en la figura 2.8, las peliculas se pueden disponer en dos
orientaciones respecto a la direccién de escaneo llamadas “portrait” (vertical)
y “landscape” (horizontal). Como consecuencia del proceso de manufactura
[64], los cristales del material activo estdn parcialmente ordenadas y por esta
razon, polarizan parcialmente la luz que las atraviesa. De esta manera, la
luz se polariza de manera diferente segiin la orientacién de la pelicula en la
cama del escaner, y por tanto, se obtienen diferentes lecturas segin dicha
orientacién.

(a) Portrait (b) Landscape

Figura 2.8: Orientacién de peliculas sobre la cama del escaner



32 2. Fundamentos de la dosimetria con pelicula

Debido a la polarizacién, también existe también una variacién de la
respuesta medida con el escaner al rotar la pelicula en la cama del escaner
[44, 69, 70]. Por tanto, se recomienda alinear las peliculas con el escaner.
Ademas, si la pelicula se ha recortado en trozos [44], se debe mantener la
orientacién de los mismos a la hora de la digitalizacién, como se muestra en
la figura 2.9.

Figura 2.9: Alineacion de las peliculas recortadas en el escaner

A la hora de realizar los escaneos, se seleccionan los parametros de digi-
talizacion. Habitualmente, se trabaja con una profundidad de escaneo de 48
bits (16 bit por canal) para mejorar la resolucién de senal y se desactivan
todas las posibles correcciones automaticas de color, filtros y herramientas
de manipulacién de histogramas que acompanan a los programas de adqui-
sicion de los equipos. Ademas, se debe seleccionar la resolucién de escaneo,
normalmente 50, 72 o 150 pixeles por pulgada (ppp), para obtener un com-
promiso entre resolucion espacial y nivel de ruido. Una vez seleccionados los
parametros y el area de interés, se realizan los escaneos o lecturas.

2.4. Calibracion de la pelicula

Para convertir las lecturas de la pelicula digitalizada en valores de dosis
absorbida, es necesario conocer la relacion entre ambas magnitudes. Si dis-
ponemos de trozos de pelicula irradiados a dosis conocidas, podemos realizar
un ajuste entre las respuestas de la pelicula y las dosis absorbidas a una
curva sensitométrica previamente establecida. De esta manera, se obtienen
los parametros de las curvas sensitométricas para cada canal de color. Es
recomendable realizar una calibracién para cada caja de peliculas recibidas,
ya que se desconocen las condiciones a las que ha estado sometida cada caja
de forma individual en su transporte y distribucién [79, 80].
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Para realizar la calibracién, se divide una pelicula del lote en varios tro-
zos de, al menos, 2cm de ancho en cada dimensién. Cada trozo de pelicula
se irradia a un nivel de dosis, y cuanto mayor sea el nimero de niveles de
calibracién, méas exacta sera la curva obtenida. Segun el rango de dosis y la
funcién de ajuste considerada, seis o diez niveles pueden ser suficientes [53,
67]. Estos niveles de dosis se pueden repartir entre 0Gy y la dosis maxima
de calibracién, tipicamente 10 o 12Gy para abarcar diferentes tipos de trata-
mientos, bien segin una progresién aritmética [53], o bien segtin un progresion
geométrica [67, 81]. También se han propuesto otros métodos para realizar
la calibracién, por ejemplo empleando un campo de cuna para obtener un
gradiente de dosis [73].

Antes de irradiar los trozos de calibracién, se mide la dosis absoluta con un
dosimetro de referencia, normalmente una camara de ionizacién, en el mismo
punto del maniqui donde se irradian los trozos y con los mismos parametros
de irradiacion. Cuando se calibra el lote de peliculas en el haz de un acele-
rador lineal de electrones, se recomienda medir a 10cm de profundidad, con
una distancia fuente superficie de 100 o 90cm, en el centro de un campo de
tamano 10cm x 10cm o superior, para asegurar las condiciones de equilibrio
electronico.

Una vez irradiados los trozos de peliculas, registradas las dosis de irra-
diacién de los trozos y transcurrido el intervalo de tiempo entre irradiacion y
lectura, se procede a la digitalizacion de la pelicula de calibracién para poder
obtener las respuestas de la pelicula a la irradiacion. Con las dosis de expo-
sicion y las respuestas en los trozos de calibracion en cada canal, se obtienen
unos valores de puntos experimentales que permiten obtener los parametros
de la curva sensitométrica en cada canal.

En el campo de la dosimetria con pelicula radiocrémica, se han propuestos
diferentes curvas sensitométricas y formas de calibrar [49, 67, 71, 82]. A
continuacion, se muestran las tres magnitudes habituales con las que se miden
las respuestas de la peliculas y las tres curvas sensitométricas con las que se
ha trabajado en esta tesis.

2.4.1. Magnitudes que miden la respuesta en la pelicu-
la irradiada

Como se menciona en la seccién 2.2, el escaner en modo transmision
proporciona en cada canal de lectura valores de pixel, que son una medida
de la intensidad de luz policromatica transmitida, normalizada al valor de
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calibracién del escéaner y cuantizada en un conversor analégico-digital. Exiten
miultiples trabajos de diferentes autores [53, 54, 83] que proponen relacionar
los valores de pixel con la dosis de irradiacion.

También es habitual trabajar con la denominada densidad 6ptica, OD
(del inglés Optical Density) [49, 64, 70]. Tal y como se describe en el trabajo
de Martin-Viera y col. [65], la densidad éptica en dosimetria con pelicula
radiocréomica debe considerarse como una absorbancia efectiva. La densidad
Optica se obtiene a partir de los valores de pixel medidos en cada canal,

I PV
OD = —lOglo <IO> = —l0910 <216_1) . (23)

La tercera magnitud utilizada habitualmente en dosimetria con pelicula
radiocrémica es la densidad déptica neta, NOD (del ingles, Net Optical Den-
sity)[48, 72, 84]. Se define normalmente como la densidad dptica generada
por la irradiacién de la pelicula radiocréomica. Por tanto, para calcular esta
magnitud se necesitan dos imagenes digitalizadas de la pelicula radiocrémi-
ca, una de la pelicula irradiada y la otra sin irradiar. Esta imagenes deben
registrarse para obtener la magnitud,

(2.4)

PV,
NOD = ODirr - ODnoi’rr = —l0910 < V;TT > .

P Vnoirr

2.4.2. Curvas sensitométricas

Para la utilizacion de cada respuesta existen diversas curvas sensitométri-
cas. Estas curvas se caracterizan por la eleccién de la variable independiente
y por las diferentes magnitudes que emplean para considerar las respuestas
en la pelicula irradiada. Algunas de las curvas sensitométricas habitualmente
empleadas en dosimetria con pelicula radiocrémica son:

Cuando se emplean los valores de pixel,

b
PV = - 2.
1% a+D—c (2.5)

cuando se considera la densidad optica,

D=a-OD*+b-OD*+c-OD +d (2.6)
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y cuando se utiliza la densidad éptica neta como respuesta en la pelicula,

D=a-NOD+b-NOD (2.7)

En la figura 2.10, se muestra la forma de estas curvas de calibracion.
Se aplican las tres curvas sensitométricas descritas anteriormente a la mis-
ma pelicula. Como puede apreciarse, el canal rojo presenta el mayor rango
dinamico en el intervalo de dosis de 0 a 8 — 10Gy. A partir de esta dosis, el
canal verde es el que presenta mayor rango dinamico. Mientras que el canal
azul es el que presenta el menor rango dinamica en el intervalo considerado.
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Figura 2.10: Curvas sensitométricas en el rango de dosis de 0 a 19Gy obtenidas con
diferentes magnitudes para medir la respuesta de la pelicula irradiada.

2.5. Obtencion de distribuciones de dosis con
peliculas radiocrémicas

Una vez realizada la calibracion del lote de pelicula radiocrémicas, se
pueden emplear el resto de peliculas del lote para medir distribuciones de
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dosis desconocidas. El procedimiento consiste en irradiar la pelicula con la
distribucion de dosis problema y escanearla una vez transcurrido el mismo
intervalo de tiempo que en el caso de la pelicula de calibraciéon. De esta for-
ma, se evitan errores debidos a la variacién de las propiedades 6pticas de la
pelicula con el tiempo post-irradiacion, como se mencioné en 2.3. Ademas,
las curvas de calibracién deben emplearse en el intervalo de dosis considerado
para la calibracién, es decir, se deben evitar las extrapolaciones y la estima-
cion de dosis mas alla de la dosis méaxima considerada para la calibracién
67].

A partir de la imagen digital de la pelicula irradiada y de la calibracién
del lote, se obtiene la distribucién de dosis en la pelicula empleando alguno
de los algoritmos habituales para convertir las respuestas de la pelicula a
dosis. De esta manera, se obtiene una estimacién de dosis para cada pixel de
la imagen digital de la pelicula escaneada. A continuacién, se describen al-
gunos de los algoritmos habitualmente empleados en dosimetria con pelicula
radiocromica.

2.5.1. Dosimetria monocanal

La dosimetria monocanal es la mas simple de las opciones posibles, dado
que obtiene los valores de dosis de cada pixel de la distribucion de dosis a
partir de la curva de calibracion del canal escogido y de la matriz de valores de
respuestas de la pelicula del mismo canal obtenida de la imagen digitalizada.

Como se ha mencionado anteriormente, el rango dindmico de las respues-
tas en la pelicula es diferente en los diferentes canales de color. Habitualmen-
te, se emplea el canal de color con mayor rango dinamico. Por tanto, hasta
los 8Gy se suele emplear el canal rojo [66], y a partir de este valor, el canal
verde [84].

2.5.2. Dosimetria multicanal

La dosimetria multicanal supone un avance respecto a la dosimetria mo-
nocanal. El fundamento de esta dosimetria reside en considerar las respuestas
en varios canales simultdneamente para obtener los valores de dosis absor-
bida. Podemos encontrar varios algoritmos diferentes para realizar este tipo
de dosimetria, como los propuestos por Micke y col. [53], Mayer y col. [54],
Méndez y col. [55] y Pérez-Azorin y col. [56]. Todos estos algoritmos tienen
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en comun que consideran las respuestas en los tres canales para obtener los
valores de dosis.

En esta tesis se ha seguido el algoritmo multicanal desarrollado por Mayer
y col. [54]. Este algoritmo asume la existencia de una perturbacién en cada
pixel de coordenadas (7, j) independiente del canal, A(i, 7). Segun el trabajo
de Mayer y col. [54], esta perturbacién es consecuencia de las variaciones de
espesor de la pelicula y de las variaciones de iluminacién de la ldmpara del
escaner.

En presencia de la perturbacién A(i, j), la dosis calculada en cada canal
de color, k = R, G, B, vendra dada por Dy(i,j) + ax(i,j) - A(4, ), donde
ar = a?alw)/ es la derlvada de la curva de calibracion en el canal k = R, G, B
respecto a la magnitud que mide la respuestas en la pelicula, PV} en el

trabajo original de Mayer y col. [54].

Para poder obtener valores de la dosis con la que se irradié cada pixel,
D(i,j), a partir de las estimaciones en cada canal de color, sujetas al efecto
de la pertubacién A(i, j), se define el funcional,

O(A(1,7), D(i,7)) = D (Deliyg) +an(i,7) - AG,5) — D(,5))*. (2.8)
k=R,G,B

La minimizacion de este funcional se lleva a cabo imponiendo simultanea-
mente las dos condiciones:

9¢(A(i, J), D(i, )

3D 7) = 0. (2.9)
99(A(d, 5), D(i, ) _
GAGT) = 0. (2.10)

De esta forma, se obtienen los valores de la perturbacién en cada pixel y
de la dosis, como

Zk 1( ( 7]) - Dk<27]))ak(l,])
S a2(i,g) ’
Dave(Z j) — wt(l j)zk 1Dk(2,])ak(z,])

D(i,j) = o AT (2.12)

A(i, j) =

(2.11)




38 2. Fundamentos de la dosimetria con pelicula

Donde se han usado las siguientes abreviaciones,

Dave = 5 (Dali ) + D) + D ). (2.13)

_ 1 (leczlak(ivj))2
3 E%:la%@?])

wt (2.14)

Tal y como se detalla en el trabajo de Mayer y col. [54], este algoritmo
da resultados numéricos idénticos a los del algortimo desarrollado por [53].

2.6. Factores que influyen en la exactitud y
precision de la dosimetria

La exactitud y la precision de la dosimetria con pelicula radiocrémica se
pueden ver comprometidas por una serie de factores que tienen su origen en
la propia naturaleza de la pelicula, en el proceso de fabricacién de la misma
y en el proceso de escaneo con el escaner CCD. La dosimetria con pelicula
radiocromica se debe llevar a cabo evitando, mitigando y tomando medidas
correctivas para todos estos factores siempre que sea posible. De esta manera,
las estimaciones de dosis seran mas exactas.

La separacién provocada por la curvatura de la pelicula sobre el escaner,
la inhomogeneidad del espesor de la capa activa de la pelicula y el efecto
lateral, normalmente, introducen perturbaciones en las estimaciones de dosis
dependientes de la zona de la pelicula considerada. La mitigacion de estos
factores, como se comentara en esta seccion, puede llevarse a cabo con la
adopcion de medidas simples. La descripcién de estos factores se anade por
completitud del documento, y la adopcién de medidas para su mitigacién
esta incluida en la metodologia seguida en esta tesis.

Los factores medio ambientales en el almacenaje de la pelicula, el intervalo
de tiempo posterior a la exposicion, el auto ennegrecimiento y los efectos
intra-lote e inter-scan, normalmente afectan a la exactitud y precision de
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las estimaciones de dosis obtenidas, introduciendo perturbaciones que alejan
las respuestas de la pelicula del comportamiento descrito en las curvas de
calibracion. Los métodos de correccién de variabilidades presentados en esta
tesis estan encaminados a la mitigacion de estos efectos, que son los mas
complejos de tratar.

2.6.1. Curvatura de la pelicula sobre el escaner

Las peliculas radiocrémicas son planas como una hoja de papel, aun-
que, debido a su proceso de fabricacion, pueden presentar cierta tendencia
a curvarse. Esta tendencia a curvarse se acentiia cuando se utilizan tiras de
pelicula, ya que el peso de la misma no es suficiente para contrarrestar el
rizado [58, 83].

El uso de pequenos trozos de pelicula es habitual en procedimientos de
calibracién [51, 66, 85-87], en métodos de correccién [57-59] y en medidas
de dosis. Cuando se colocan las peliculas, o los trozos de las mismas, sobre
la cama del escdner, normalmente, la pelicula se apoya sobre el cristal del
escaner en una pequena region central de la misma. Debido a la separacion
provocada por la curvatura, se introduce una capa de aire entre la cama del
escaner y la pelicula de espesor creciente hacia los bordes de la pelicula, ver
figura 2.11.

Figura 2.11: Separaciéon de la pelicula sobre la cama del escédner, imagen tomada de
Palmer y col. [83]

En aplicaciones fotograficas, las variaciones en la iluminacion generan pe-
quenos cambios en la densidad éptica, fenémeno definido como efecto Callier
[88]. En el caso de la dosimetria con pelicula radiocrémica, las variaciones
de distancia entre la pelicula y la cama del escaner, debido a la separacion
provocada por la curvatura de la pelicula, dan lugar a lecturas de la densidad
Optica con errores que se transmiten a las estimaciones de dosis.

El trabajo de Lewis y Devic [58] estudia este efecto y obtiene separaciones
de 1mm para peliculas de 20,3225,4cm?. Para trozos de pelicula pequenos,
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7,6210,2cm?, las separaciones son de hasta 3mm. Ademds, en este mismo
trabajo se demuestra que la variacién de la respuesta al variar la distancia
es mayor en el canal azul que en rojo, ya que la dispersién de la luz aumen-
ta en longitudes de onda mas cortas. Debido a este efecto, se reporta que
las diferencias en la respuesta llegan a ser de 1,14 %/mm, lo que aumenta
la incertidumbre de la dosis més del 5% en algunas partes de la pelicula
dependiendo de la dosis. En el trabajo de Palmer y col. [83] se encuentran
diferencias de entre el 1 y el 4% en la dosis para desplazamiento de 1 a 2mm.

Este efecto se puede eliminar asegurando que toda la superficie de la
pelicula queda pegada a la cama del escaner. En concreto, la colocacién de
un cristal de 3 — d5mm sobre las peliculas radiocrémicas cuando estan en la
cama del escéner elimina el efecto [58, 83]. Ademads, el uso del cristal que
debe cubrir toda la cama del escaner, incluida el area de autocalibracion, no
altera la respuesta del escaner [58, 83]. En concreto, para el desarrollo de esta
tesis se han empleado cristales del tamano de la cama del escaner propia de
cada modelo para fijar la pelicula a las camas de los escaneres empleados.

2.6.2. Inhomogeneidad del espesor de la capa activa

Idealmente, la capa activa de la pelicula debe ser uniforme en toda la su-
perficie de la misma. Sin embargo, durante el proceso de fabricacion, pueden
crearse diferencias de espesor de la capa activa entre diferentes areas de la
pelicula. Estas diferencias no son apreciables a simple vista y no se pueden
tener en cuenta antes de la irradiacién de la pelicula.

Las variaciones en el espesor de la capa activa dan lugar a errores en la
estimacion de la dosis. En el trabajo de Hartmann y col. [66], llevado a cabo
con pelicula EBT2, se demuestra que las inhomogeneidades son mayores que
las obtenidas para el modelo EBT y su impacto se estima entorno al 8,7 %
para dosis de 1Gy. En el caso de la pelicula EBT3, estas inhomogeneidades
son menores, aunque se deben compensar [49, 80, 89].

El uso de la densidad 6ptica neta para medir las respuestas en la pelicula
mitiga el impacto de este efecto en las estimaciones de dosis. El empleo de
algoritmos multicanal también proporciona una reduccién efectiva de este
efecto, como se muestra en la figura 2.12. Ademas, como se describi6 previa-
mente, los algoritmos multicanal consideran la existencia de una perturbacién
asociada, entre otros factores, a variaciones de espesor de la capa activa. En
esta tesis, se emplean algoritmos multicanal para obtener distribuciones de
dosis bidimensionales, mitigando el efecto de esta variabilidad.
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Figura 2.12: Mitigacién de las inhomogeneidades de la capa activa con algoritmos mul-
ticanal, imagen tomada de Micke y col. [53]

2.6.3. Efecto lateral

Segtn el movimiento de la fuente luminosa en el escéaner, se pueden dis-
tinguir dos direcciones: la direccién de desplazamiento de la fuente luminosa,
o direccién Z, y la direccién perpendicular al movimiento de la fuente lu-
minosa, denominada direccién X. En la figura 2.4, se esquematizan ambas
direcciones.

Habitualmente el escaner proporciona respuestas bastantes homogéneas
en la direccién Z [87]. Sin embargo, en el eje X las lecturas en el escéner
presentan variaciones espaciales que, normalmente, se pueden describir co-
rrectamente por una parabola. Como se muestra en el trabajo de Menegotti
y col. [87] y el estudio de Poppinga y col. [49], cuando una pelicula se irradia
con una dosis uniforme y se lee en un escaner de sobremesa, los valores de
densidad éptica leidos presentan diferentes valores segiin su posicién en el eje
X, como se muestra en la figura 2.13. El origen de este artefacto se encuen-
tra en la polarizacion que producen los cristales de material activo en la luz
que los atraviesa, como se describe en [64, 75]. Ademaés, este efecto es mayor
cuando la pelicula se coloca en orientacién landscape, se incrementa con la
dosis y es dependiente del escaner empleado para la lectura de la pelicula y
del modelo de pelicula.

Este efecto ha sido ampliamente estudiado en la bibliografia [49-51, 70,
73, 84, 90]. Ademés, podemos encontrar algoritmos para su correccién en los
trabajos de Poppinga y col. [49], Lewis y Devic [51] y Menegotti y col. [87].
Estos métodos se basan en la caracterizacién de la respuesta del escaner en
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Figura 2.13: Efecto parabola o lateral en el eje X del escaner en funcién del nivel de
dosis, imagen tomada de Poppinga y col. [49]

la direccion X, para obtener factores de correccién que aplicar a las image-
nes leidas con el escdner, antes de su conversién a dosis. Cuando se realiza
dosimetria monocanal, es conveniente aplicar alguno de estos métodos para
reducir los errores en las estimaciones de dosis en los pixeles alejados del
centro del eje X.

Otra de forma de mitigar esta variabilidad es leer las peliculas en la orien-
tacion portrait y emplear algoritmos multicanal para obtener las estimaciones
de dosis [49, 53, 55]. En concreto, este ha sido el mecanismo de mitigacién
seguido en esta tesis para la obtencién de mapas de dosis. Ademas, gran
parte del trabajo se ha llevado a cabo evaluando las estimaciones de dosis en
el centro del eje X, posicion de la cama del escaner que esta libre de efecto
lateral.

2.6.4. Tiempo post-exposicién

En realidad, este no es un efecto que introduzca una variabilidad en la
dosimetria con pelicula radiocrémica. En su lugar, como se ha mencionado
en la seccion 2.3, es una caracteristica conocida de la pelicula radiocromica.
La irradiacion de la pelicula radiocromica da lugar a un proceso de polime-
rizacién que se extiende en el tiempo, como se muestra en la figura 2.14.

Para evitar errores en las estimaciones de dosis, se deben escanear todas
las peliculas una vez transcurrido el mismo intervalo de tiempo posterior a
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Figura 2.14: Respuesta de la pelicula en funcién de tiempo en minutos, imagen tomada
de Lewis y col. [67]

la irradiacion. Este intervalo de tiempo debe ser superior a cuatro horas, ya
que, en estas primeras horas post-exposicion, la tasa de polimerizaciones es
muy alta [44]. En el trabajo de Hartmann y col. [66], se recomienda fijar el
tiempo entre la irradiacién y la lectura en 24h para asegurar la estabilizacion
del proceso de polimerizacién.

El protocolo eficiente de Lewis y col. [67] permite disminuir el intervalo de
tiempo entre irradiacién y lectura de la pelicula y compensa posibles errores
debidos a este factor. En esta tesis, por un lado se ha llevado un control de los
tiempos post-exposicién exhaustivo y, por otro, se han desarrollado métodos
de compensacion de variabilidades que también corrigen este factor y se ha
evaluado su efectividad.

2.6.5. Factores medioambientales

Las condiciones ambientales durante el almacenaje de las peliculas influ-
yen en su respuesta a la irradiacién. Como se describe en el trabajo de Girard
y col. [45], la pelicula radiocrémica puede sufrir auto-polimerizaciones en au-
sencia de radiacion, aunque con una baja tasa de polimerizacion. Este efecto
es una fuente de error en la determinacion de la dosis. Las condiciones de
almacenamiento pueden mitigar parcialmente el auto-ennegrecimiento de las
peliculas radiocréomicas, pero no detenerlo.
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En el trabajo de Girard y col. [45], se muestra la influencia de la humedad
ambiental en las peliculas EBT2. A bajos niveles de humedad (inferiores
al 20 %) las peliculas muestran una mayor sensibilidad a la radiacién. En
este mismo trabajo se muestra el impacto de la humedad en las curvas de
calibracién que puede dar lugar a errores de hasta un 20 % en las estimaciones
de dosis.

La temperatura también influye en la respuesta de las peliculas radiocréomi-
cas. En el trabajo de Andrés y col. [91], se encuentran diferencias maximas
del 2,5% cuando la temperatura de almacenamiento de las peliculas EBT?2
varia de 20° a 40°.

Por tanto, se recomienda almacenar las peliculas radiocréomicas en un
lugar seco dentro de un envoltorio opaco y con temperatura estable. Como
se ha mencionado en la seccion 2.3, las cajas de peliculas traen un indicador
de temperatura que permite evaluar las condiciones de almacenaje antes de
su uso y una fecha de caducidad a partir de la cual no se deben usar.

Sin embargo, es complicado cuantificar el efecto de esta variabilidad en
la practica habitual de la dosimetria con pelicula radiocromica. Aun dispo-
niendo de los datos detallados de la variacién de las condiciones de alma-
cenamiento, no existen algoritmos para corregir el posible impacto de estos
factores. En esta tesis, las peliculas se irradiaron antes de su fecha de caduci-
dad, se siguieron las recomendaciones para su almacenamiento y se midieron
las variaciones de humedad y temperatura en el armario donde se guardaban
las peliculas.

2.6.6. FEfectos intra-lote e inter-lote

Las peliculas radiocréomicas se fabrican por lotes que se identifican me-
diante un codigo impreso en cada caja de peliculas. Todas las peliculas del
mismo lote se fabrican de la misma forma y en el mismo momento. Ideal-
mente, todas las peliculas del mismo lote deberian presentar respuestas muy
similares a las mismas condiciones de irradiacion. Sin embargo, existen pe-
quenas diferencias en el espesor de la capa activa entre peliculas del mismo
lote que dan lugar a errores en las estimaciones de dosis.

Podemos distinguir entre las diferencias que existen entre las peliculas del
mismo lote pero distintas cajas, efecto inter-lote, y las diferencias existentes
entre las peliculas de una misma caja y por lo tanto mismo lote, efecto intra-
lote [73]. En ambos casos la causa principal es la diferencia en el espesor de
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la capa activa. Aunque, en el caso del inter-lote las condiciones medio am-
bientales en el almacenamiento de cada caja particular pueden ser diferentes,
incrementando las diferencias entre peliculas del mismo lote. Por este motivo,
el efecto inter-lote se corrige realizando una calibracién para cada caja del
lote.

En el trabajo de Saur y Frengen [46] se muestra que el efecto intra-lote es
menor en las dosis més altas para la pelicula EBT. En el trabajo de Fuss y col.
[47] se obtienen resultados similares y se cuantifica las diferencias en torno
al 0,6 % en los valores de pixel leidos. En el trabajo de Martisikovd y col.
[48] se obtienen diferencias entre 0,5 y 1% para dosis entre 0,3 y 1Gy. En
el trabajo de Méndez y col. [73] se obtiene diferencias apreciables intra-lote
para la pelicula EBT2.

En esta tesis, se ha estudiado la compensancion de este efecto con los
métodos publicados en la bibliografia para la compensancion de variabilida-
des en dosimetria con pelicula radiocréomica y con los nuevos métodos desa-
rrollados en esta tesis. Ademas, se ha cuantificado este efecto para la pelicula
radiocrémica EBT3 en nuestro trabajo Ruiz-Morales y col. [92], obteniendo
desviaciones de hasta el 2% en los valores de pixel de peliculas sin irradiar.

2.6.7. Efecto inter-scan

El cambio en las lecturas de peliculas irradiadas al realizar escaneos con-
secutivos se denomina efecto inter-scan. Entre sus causas se pueden encontrar
cambios en las condiciones de iluminacion por variaciones de la fuente lumi-
nosa, cambios en la temperatura de la cama del escdner que pueden dar lugar
a tendencias en las lecturas de las peliculas y cambios en los valores obtenidos
en la electrénica [57, 58|. Estas variaciones en las lecturas dan lugar a errores
en las estimaciones de dosis, como se muestra en la figura 2.15.

En esta tesis, se han seguido las recomendaciones descritas en Ferreira
y col. [71] sobre la utilizacién del escdner para minimizar los efectos por el
calentamiento del escaner. El autor recomienda realizar siete escaneos pa-
ra estabilizar el escaner y a continuacion tomar las lecturas de la pelicula.
Ademas, se ha mantenido un intervalo de uno o dos minutos entre escaneos
consecutivos, como se describe en Lewis y Devic [58], para evitar aumentos
de temperatura en la cama del escaner que puedan ocasionar variaciones de
las lecturas, ver figura 2.16. Estas variaciones provocadas por el aumento de
la temperatura pueden ser de hasta un 0,9% de diferencia entre el primer y
segundo escaneo y del 1,0 % entre el primer y tercer escaneo, segun el estu-
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Figura 2.15: a) Variaciones en las lecturas al tomar imégenes consecutivas y b) Impacto
de las variaciones anteriores en las estimaciones de dosis. Imagen tomada de Vera-Sanchez
y col. [52]

dio de Paelinck y col. [90]. En el trabajo de Lynch y col. [70] se encuentran
variaciones de hasta un 7% con la temperatura.
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Figura 2.16: Variaciones de OD con la temperatura del escianer. Imagen obtenida de
Lynch y col. [70]

2.7. Metodologia

Esta tesis se ha realizado utilizando peliculas EBT3 que se irradiaron en
un entorno clinico con aceleradores lineales Varian (Varian, Palo Alto, CA).
En particular, se utilizaron un acelerador modelo Trilogy, un iX y un DHX.
Las peliculas se leyeron empleando diferentes modelos de escdneres EPSON.
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Concretamente, se emplearon dos escaneres EPSON 10000XL, con una su-
perficie de 310mm x 437mm y otros dos EPSON Perfection V800 Photo,
con una superficie de 216mm x 297mm. Ademas, para la irradiacién de las
peliculas se emplearon maniquies de materiales plasticos equivalentes a agua
formados por laminas de 1em de grosor y 30cm x 30cm de superficie. Estos
maniquies se desarrollaron por las casas IBA (IBA Dosimetry GmbH, Sch-
warzenbruck, Germany) y SunNuclear (Sun Nuclear Corp., Melbourne, EE.
UU.). También se emplearon los maniquies EASYCUBE y MULTICUBE de
IBA para la irradiacién de planes de tratamiento, ver figura 2.17. El anéli-
sis numérico se llevo a cabo utilizando programas propios implementados en
el entorno de programacién proporcionado por Matlab (Mathwork, Nattick,
EE. UU).

Figura 2.17: Pelicula en maniqui MULTICUBE

Las medidas de dosis con camara en los aceleradores Trilogy e iX se
llevaron a cabo con una camara Farmer de la casa PTW modelo 30013 (PTW,
Freiburg, Alemania) y un electrémetro PTW Webline Unidos. En el caso del
acelerador DHX se utiliz6 una camara de ionizacion tipo Farmer modelo
Exradin A-12( Standard Imaging, Middleton, WI) y un electrémetro de Sun
Nuclear PC.

De acuerdo a las recomendaciones descritas a lo largo de este capitulo, la
manipulacién de las pelicula se realizo con guantes para evitar marcarlas y
los cortes de trozos de peliculas se hicieron con guillotinas. Las marcas sirven
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para numerar la posicién previa al corte, para alinearla en el acelerador y
para simplificar su registro en el uso de la densidad 6ptica neta. Ademads, las
peliculas se mantuvieron almacenadas en habitaciones climatizadas dentro
del entorno hospitalario, controlando la temperatura y el grado de humedad
con varias medidas a lo largo del dia. Las peliculas no se emplearon mas
alla de la fecha de caducidad indicada por el fabricante y el indicador de
temperaturas de la caja de peliculas también fue comprobado previamente
al uso de cada pelicula.

Para poder evaluar la exactitud y precision de las estimaciones de dosis,
se realizaron varias calibraciones con diferentes peliculas individuales de cada
lote. De esta manera, cada pelicula se dividié en varios trozos con un valor
de ancho de entre 2,8cm y 4cm, dependiendo del escaner donde se digitalicen
y el nimero de trozos, y 20,3cm de largo. Cada trozo fue numerado en la
esquina para poder identificarlo y se hicieron marcas en los centros de cada
trozo para poder alinearlo con la luz de campo del acelerador, ver figura 2.18.

Cr el
acelerador

Figura 2.18: Alineacién de la pelicula con el campo de luz del acelerador.

En el caso de las evaluaciones de planes de tratamiento, se recortaron
tiras de 3 x 20,3 cm? para llevar a cabo los procesos de recalibracién que
mitigan las variabilidades. Mientras que el resto de la pelicula se empled en
el maniqui correspondiente para la irradiacion del plan de tratamiento.

2.7.1. Protocolo de irradiacion

Los trozos de peliculas se irradiaron con haces de fotones de 6 MV de
energia y con un tamano de campo de 20cm x 20cm. Previamente a la irra-
diaciéon de los trozos de peliculas que se expusieron a dosis conocidas, se
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midié la dosis suministrada por el acelerador con cdmara de ionizacion. Es-
ta medida se realizé en la misma configuracion en la que posteriormente se
irradiaron las peliculas radiocrémicas, ver figura 2.19.

Figura 2.19: a) Medida de dosis con cdmara en el mismo plano donde se irradia la pelicula
b) Pelicula en maniqui de ldminas de pléstico

Con el maniqui de laminas de RW3, se formé un maniqui de 20cm de
profundidad que se situé a distancia fuente superficie de 90cm. El punto
de medida para las peliculas y la cdmara de ionizacion se situd a 10cm de
profundidad en el maniqui. De esta manera, el punto de medida coincidié
con en el isocentro del acelerador, ver figura 2.19.

En el caso de la irradiacion de planes de tratamiento de pacientes con los
maniquies mencionados, también se situé la pelicula en el plano de isocentro.
En estos casos, se eligieron planos sagitales, coronales o axiales segin la
conveniencia del plano a verificar en cada plan particular.

2.7.2. Protocolo de lectura

El escaner se encendié treinta minutos antes de su calentamiento. Trans-
currido este tiempo, se realizan como calentamiento siete escaneos de toda
el area de exploracién de la cama del escaner en modo transmisién. Tras el
calentamiento, se escanean las peliculas radiocrémicas empleando cristales
de 3mm de espesor que cubran toda la cama del escéaner, ver figura 2.20. Las
peliculas se ubicaron en orientacién portrait sobre el cristal manteniendo la
geometria previa a su corte, se alinearon utilizando las marcas realizadas y
se centraron en la cama del escéner.
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Figura 2.20: Peliculas fijadas al cristal

Normalmente, se realizaron al menos cinco escaneos de cada pelicula, aun-
que, para algunos estudios este niimero se aumenté hasta los veinte. Entre
escaneos consecutivos se mantuvo un tiempo minimo de un minuto para evi-
tar el aumento de la temperatura en el escaner. Las imagenes se adquirieron
sin ajustes de color, en modo transmisién y una resolucion de 72ppp. Ademas,
se almacenaron en formato TIFF (Tagged Image File Format) con 16 bits de
profundidad por canal. En el caso de las peliculas empleadas para la verifi-
cacion de planes de tratamiento, se tomaron entre ocho y veinte iméagenes de
cada pelicula, y se emplearon resoluciones de 72 y 150ppp.

2.7.3. Protocolo de analisis de datos

A partir de las imagenes escaneadas, se obtuvo una nueva imagen prome-
diada. Tanto con las lecturas individuales como con la promediada, se realizo
el mismo analisis. Las respuestas de la pelicula se analizaron empleando ROIs
de 2em x 2em centrados en los trozos de las peliculas. Con los valores de pixel
obtenidos en los ROIs se obtuvieron las respuestas de densidad optica y la
densidad optica neta. A partir de los valores de las respuestas en la pelicula
radiocrémica, se calculan las dosis estimadas empleando las curvas de cali-
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bracién obtenidas para cada lote y protocolo dosimétrico.

La evaluacién de la precision y la exactitud de las dosis estimadas utili-
zando trozos de peliculas se llevé a cabo comparando las dosis estimadas con
las dosis conocidas de irradiacién. En el caso de los planes de tratamiento, se
empled el analisis gamma para evaluar la coincidencia de las dosis estimadas
y las planificadas.






Capitulo 3

Exactitud y precision en
dosimetria con pelicula
radiocromica. Métodos de
compensacion de los factores
que disminuyen la exactitud y
precision.

Una gran parte del procedimiento, las imégenes, los resultados y el andlisis
presentados en este capitulo han sido publicados en el trabajo que avala esta
tesis doctoral:

C. Ruiz-Morales y col. «On the re-calibration process in radiochromic film
dosimetry». En: Physica Medica 42 (2017), pp. 67-75

Como se ha descrito en el capitulo anterior, existen factores que dismi-
nuyen la precisiéon y exactitud de las estimaciones de dosis obtenidas con
pelicula radiocromica. Algunos de estos factores, como la curvatura de la
pelicula en la cama del escéner, el efecto lateral y las inhomogeneidades en
el espesor de la capa activa se pueden mitigar con un protocolo adecuado de
digitalizacion y el uso de algoritmos multicanal.

Sin embargo, otros factores como las condiciones ambientales de almace-
namiento que pueden favorecer la aparicién de auto-polimerizaciones y los
efectos inter-scan e intra-lote requieren de otros métodos de mitigaciéon més

53
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complejos para disminuir su impacto en la precisién y exactitud de las es-
timaciones de dosis. Ademas de estos factores, la variacién de la tasa de
polimerizacion con el intervalo de tiempo posterior a la irradiacion también
puede dar lugar a errores en la exactitud de las estimaciones de dosis, si, por
algiin motivo, no se consigue digitalizar la pelicula con el mismo periodo de
tiempo tras la irradiacién que se empled para la calibracién. Por tanto, estos
factores producen variaciones en las lecturas de las peliculas que las alejan
del comportamiento descrito por las curvas de calibracion.

En este capitulo, en primer lugar, se describen los métodos disponibles
que minimizan estos factores en la dosimetria con pelicula radiocrémica,
incluidos nuevos métodos de correccion desarrollados durante la realizacion
de esta tesis. Los métodos de correccién actian de dos formas diferentes, o
bien corrigen las lecturas de cada pelicula con una referencia tomada en el
momento de la calibracién, o bien corrigen las curvas de calibracién para
tener en cuenta las variabilidades.

En segundo lugar, se evalia la exactitud y precision de la dosimetria
con pelicula radiocromica sin la aplicacion de los métodos correctivos y con
la aplicacién de los mismos. Con esta finalidad, se realiza un experimento
consistente en irradiar tiras de peliculas dosimétricas a dosis conocidas y
evaluar la precision y exactitud de las estimaciones obtenidas.

3.1. Meétodos de compensacion de los factores
que disminuyen la exactitud y precision.

3.1.1. Uso de un trozo de pelicula de control

El método de compensacion de los efectos utilizando un trozo de pelicula
de control ha sido desarrollado en los trabajos de Lewis y Devic [58], Alde-
laijan y col. [59] y Méndez y col. [57]. Este método utiliza un trozo de una
pelicula sin irradiar de una misma caja, que se almacena en las mismas con-
diciones que el resto de peliculas y que se escanea conjuntamente a cada una
del resto de peliculas de la misma caja.

Cuando se aplica este método, la variabilidad inter-scan se corrige a partir
del conocimiento de las lecturas del trozo de control. La lectura de este trozo
permite definir el “estado de referencia”del escaner. De este modo, en otros
escaneos, se obtiene la diferencia introducida por el escaner en la respuesta
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de ese trozo y se compensa.

Como trozo de pelicula de control se debe emplear un trozo sin irradiar,
yva que, las peliculas irradiadas son menos estables tal y como referencia
Lewis y Devic [58]. Ademas, el uso del trozo de control no puede extenderse
ilimitadamente debido al efecto de la auto-polimerizacion y la exposicion
repetida a la luz del escaner. En este sentido, conviene emplear un trozo de
pelicula de control de la misma caja para corregir las lecturas del resto de
peliculas radiocréomicas de esa caja.

Existen diversas formas de poner en practica esta correcciéon por trozo
de control. Por un lado, Aldelaijan y col. [59] propone sustraer la respuesta
del trozo de control no irradiada de la respuesta de la pelicula problema,
para tener en cuenta cualquier cambio en la respuesta que no sea debido a
la irradiacién. Mientras que Méndez y col. [57] propone emplear un trozo
que cubra todo el area de escaneo para obtener un conjunto de factores,
denominados correccion de columna, dependientes de la posicion en el eje
perpendicular al movimiento de la fuente de luz.

En esta tesis, esta correcciéon se ha implementado utilizando un trozo de
la pelicula de calibracion sin irradiar como trozo de control. Este trozo se
situaba en el centro de la cama del escaner para evitar variaciones en las
lecturas debidas al efecto lateral. De esta manera, se obtuvieron factores
multiplicativos que corrigen las lecturas de cada escaneo. La implementacion
realizada en esta tesis es equivalente a la correcciéon de Méndez y col. [57],
ya que en esta tesis, las respuestas son evaluadas en el eje del escaner, donde
ambas correcciones deben de coincidir.

Sise denomina PV, s al valor de referencia en un canal de color (rojo,verde
o azul) leido en el trozo de control durante la calibracién de la pelicula; en
otra lectura posterior del trozo de control, se obtiene un valor PV, en el
mismo canal de color. Estos valores PV,.; y PV; se obtienen promediando las
lecturas en ROIs centrados en el trozo de control para evitar fluctuaciones
debidas al ruido en la lectura de pixeles individuales. De esta manera, se
puede definir un factor multiplicativo de correccién C'F;, en cada canal de
color para cada lectura de cada pelicula,

P‘/ref
F. e
CF; PV

(3.1)

El factor multiplicativo de las lecturas del canal se aplica a todos los
pixeles de ese canal de la imagen digital y corrige las posibles variaciones
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en el proceso de escaneo. Ademas, como el trozo de control se almacena
conjuntamente con las peliculas del lote, también corrige posibles variaciones
debidas a las condiciones ambientales en el almacenaje.

3.1.2. Meétodos de recalibracion

Los métodos de recalibracién proporcionan nuevas curvas de calibracion
particulares para cada pelicula del lote y cada escaneo. Para poder llevarlos a
cabo, de cada pelicula se deben de recortar al menos un par de tiras o trozos
que se exponen a dosis conocidas, antes de utilizar el resto de la pelicula para
irradiar la distribucién de dosis que se desea medir. Posteriormente, las tiras
de recalibracién y el trozo de pelicula con la distribucion de dosis irradiada
se escanean conjuntamente.

A la hora de analizar la pelicula digitalizada, se tienen en cuenta los va-
lores de las lecturas en las tiras de recalibracion y de las dosis de irradiacion
de dichas tiras para “corregir’las curvas de calibracion del lote y obtener
nuevas curvas recalibradas mediante un algoritmo de recalibracién. Al perte-
necer las tiras a la misma pelicula e irradiarse conjuntamente, estas nuevas
curvas tienen en cuentan la respuesta de la pelicula considerada y el proce-
so de digitalizacion llevado a cabo, de modo que corrigen las variabilidades
intra-lote, inter-scan y tiempo post-exposicion.

El primer método que aparecié de este tipo es el protocolo eficiente desa-
rrollado en el trabajo de Lewis y col. [67]. Posteriormente, en nuestro articulo
Ruiz-Morales y col. [92], se desarrollan dos nuevos algoritmos de recalibra-
cion, el método de escalado de los parametros y el método de escalado de los
ejes, que permiten ampliar los tipos de protocolos dosimétricos a los que se
pueden aplicar.

3.1.2.1. El protocolo eficiente de Lewis y col

Este protocolo utiliza la respuesta normalizada N¢ (D) en cada canal, C' =
R, G, B, para medir la respuesta en las peliculas irradiadas. Esta respuesta
normalizada se obtiene como la relacion entre los valores de pixel irradiados
con una dosis D, PVx(D), y los valores de pixel leidos en un trozo de la
misma pelicula sin irradiar, PV:(0), como se muestra en la ecuacion 3.2.

Ne(D) = ]m. C=R,GB (3.2)
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Las curvas de calibracién del lote se obtienen ajustando las respuestas
normalizada en cada canal de la pelicula de calibracién y las dosis absorbidas
a través de una curva racional, mostrada en la ecuacion 3.3. De esta manera,

se obtienen los parametros de calibracion del lote ac, be y cc, para cada
canal de color C'= R, G, B,

be

Ne(D) = <
C( ) aC+D—CC

(3.3)

Una vez realizada la calibracion del lote, se irradian el resto de peliculas
del lote. Para corregir los factores que afectan negativamente a la exactitud y
precisién con el algoritmo de recalibracion, se emplean al menos dos tiras de
recalibracién recortadas de la misma pelicula y expuestas a dosis conocidas
en la misma sesion de irradiacién que el resto de la pelicula. En el trabajo
de Lewis y col. [67], se recomienda irradiar una tira de recalibracién a una
dosis conocida aproximadamente un 20 % mads alta que la méxima dosis es-
perada en la distribucion, mientras que la otra tira de recalibracién se deja
sin irradiar, es decir, con una dosis de 0Gy. El resto de la pelicula se irradia
con la dosis o distribucion de dosis que se desea medir.

Una vez irradiadas las tiras de recalibracion y el trozo con la distribucién
de dosis desconocida, y transcurrido el intervalo de tiempo entre irradiacion y
lectura considerado, todos los trozos de la pelicula se escanean conjuntamente
como se muestra en la figura 3.1.

Figura 3.1: Disposicién de las peliculas en el escaner para aplicar el algoritmo de recali-
bracion.

A partir de los valores leidos en los ROIs de las tiras de recalibracién, ver
figura 3.1, y las dosis de exposicion de dichas tiras, se establece una relacion
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lineal entre los valores de pixel obtenidos en las tiras de recalibracién y las
respuestas normalizadas de la calibracion de lote, como la de la ecuacion 3.4.
Cuando se consideran dos tiras de recalibracién (M = 2), los coeficientes
Ac v Be son sencillos de obtener. Para cada canal, se tienen dos ecuaciones
que relacionan los dos coeficientes desconocidos. Cuando se consideran mas
de dos tiras de recalibracién (M > 2), los coeficientes deben determinarse a
través de una minimizacién ordinaria de minimos cuadrados [67].

PVe(Dy) = Ac + Be - No(Dy) i =1,.., M (3.4)

Ahora, una vez calculados los valores Az y B¢, se puede obtener una
calibracién particular para la imagen (o imégenes en el caso de utilizar un
promedio de varios escaneos) utilizando la relacion lineal entre los valores de
pixel de las tiras de recalibracion, las respuestas normalizadas y la calibracion
del lote. Esta calibracién especifica relaciona los valores de pixel leidos en la
pelicula problema considerada con las dosis absorbidas en dicha pelicula,
como se muestra en la ecuacién 3.5.

PVe(D) = Ac + Bo - No(D) =

be b,
Ac+ Be - =a ¢ 3.5
c+ be (ac-irD_CC) aC+D—c’C (3.5)

Comparando la ecuacion 3.51.5 con la 3.31.3, se observa que, el algoritmo
de recalibracién produce la modificaciéon de dos de los coeficientes de las
curvas de calibracion del lote de cada canal mientras que el tercer coeficiente
permanece sin cambios, 3.7

CL/C = AC + bC s ac (36)
¢ =bc- Bc (3.7)
Co = cc (3.8)

3.1.2.2. Meétodo de escalado de parametros

Cuando se calibra un lote de peliculas radiocrémicas, se obtiene una curva
sensitométrica especifica para cada canal. Estas curvas son obtenidas a partir
de un ajuste de la respuesta del escaner a la pelicula y las dosis a las que
fueron irradiadas las peliculas. Cada curva sensitométrica de cada canal de
color depende de varios parametros de ajuste, a; ¢ = 1,..., N, de modo que,
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la ecuacion de la curva de calibracién se representa por y = f(z;a;), donde
las variables dependientes e independientes son la dosis y las respuestas de
peliculas, o viceversa. Se completa el desarrollo prescindiendo del subindice
del canal de color por simplicidad.

Para la recalibracion, se disponen de M tiras. El algoritmo de recali-
braciéon proporciona M > 2 valores de respuestas para la pelicula y dosis
absorbidas en las peliculas, (X;,Y;) j = 1,..., M. Estos valores son las do-
sis conocidas a las que se irradiaron las tiras de recalibracion y la respuesta
obtenida por el escaner de un ROI centrado de estas tiras.

Debido a las variabilidades presentes en la dosimetria con pelicula ra-
diocromica, las lecturas en las tiras de recalibracion y las dosis a las que
fueron expuestas no se relacionan por la curva sensitométrica con exactitud.
En su lugar, se encontran desviaciones respecto de la curva de calibracion,
debido a los factores que disminuyen la exactitud. Para obtener las nuevas
curvas de recalibracién, se introducen unos factores, \; ¢ = 1...N, que multi-
plican a los parametros de ajustes,a; ¢ = 1,..., N.

Estos factores \;, y, por tanto, las curvas recalibradas, se obtienen a partir
de la minimizacion de la suma de las diferencias cuadraticas entre los valores
medidos y los valores predichos por la curva sensitométrica con los nuevos
parametros escalados,

M
DY = F(XGi A ai))? (3.9)

J=1

La suma de la ecuacion 3.9 se minimiza a través de métodos numéricos.
En nuestro caso, se emplea un algoritmo de busqueda en simplex [93]. Todos
los A;s se inicializan con valor uno, como semilla para buscar el minimo.
Una vez que se ha alcanzado la convergencia del método de minimizacion, se
obtienen los factores multiplicativos A;s. Estos factores permiten obtener los
nuevos parametros a; = \; - a; de la curva recalibrada para la pelicula y el
escaneo considerado. Con este procedimiento se tiene la misma dependencia
funcional entre las respuestas de la pelicula y las dosis y = f(z;a}) pero con
parametros escalados a;s.

El método de recalibracién propuesto es independiente de la eleccion de la
variable independiente, dosis o respuestas de las peliculas, por lo que se puede
aplicar a cualquier curva sensitométrica. Ademas, el método se puede aplicar
a todos los canales, por lo que puede funcionar con algoritmos multicanal.
Una vez que se han corregido las curvas sensitométricas de todos los canales y
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se han encontrado los parametros escalados, los algoritmos multicanal pueden
funcionar con estas curvas sensitométricas recalibradas.

3.1.2.3. Meétodo de escalado de los ejes

Para desarrollar las ecuaciones de este método, se parten de las mismas
consideraciones discutidas en la seccion previa 3.1.2.2. Por tanto, la lectura
de todos los trozos de la pelicula nos permite disponer de M > 2 tiras de
recalibracién para cada canal rojo, verde o azul. En consecuencia, se disponen
para el algoritmo de recalibracién de M puntos experimentales en la forma
(X;,Y;) i = 1,..., M, donde X; e Y; son los valores de las respuestas y las
dosis absorbidas en las tiras de recalibracion.

En este método, se consideran tres factores independientes y descono-
cidos, A1, Ay v A3 para realizar la recalibracion. Los factores A, Ay estan
destinados a producir dilataciones o contracciones en cada uno de los ejes,
mientras que, el tercer factor A3 proporciona una correccion o ajuste del valor
de cero. De esta manera, la curva sensitométrica original del canal considera-
do, y = f(x;a;), se modifica para obtener la curva sensitométrica recalibrada
segun la ecuacion 3.10

y=A-f(2-z;0; + N3) = f'(z;a)) (3.10)

De nuevo, los factores \;s se obtienen minimizando con el algoritmo de
Nelder-Mead [93] la suma cuadrética de las diferencias entre los puntos de re-
calibracion experimentales y la nueva curva sensitométrica propuesta, segin
la ecuacién 3.11. Para inicializar la minimizacién, se elige una semilla simple
como A\y = Ay =1y A3 =0.

(V= (A fQ2 - Xjiai + As)))’ (3.11)

=1

Aunque, este método se pensé inicialmente como contracciones o dilata-
ciones de los eje méds un ajuste del cero, en ciertos casos, el efecto de este
método también se puede considerar como una escalada de los parametros de
la curva sensitométrica. Por ejemplo, en la ecuacion 3.12, se muestra el efecto
de este método de recalibracién en los parametros de la curva sensitométrica
del protocolo eficiente y vemos céomo los valores de los factores As modifican
los parametros de la curva de calibracién originales.
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PV.(D) =M -PVe(hac-C)+ Asc =
b by
Ny o Y 4z =d ¢ 12
Le (ac * Mo D —cc - 3’C> do D — ¢ (3.12)

El subindice C = R, G, B se ha anadido a los parametros \s, ya que, como
se menciond inicialmente, el método de recalibracion se aplica a cualquier
curva sensitométrica de un solo canal, por lo que para cada canal se obtienen
tres factores diferentes. Los nuevos pardmetros de la curva sensitométrica se
obtienen a partir de los antiguos parametros de ajuste obtenidos en el proceso
de calibracién del lote y los A; ¢s obtenidos en el proceso de recalibraciéon a
través de las siguientes relaciones, ecuaciones 3.13,3.14,3.15

a'c = )\i,C - ac + )\370 (313)
A
b= e (3.14)
Ao,
/ Cc
c,=— 3.15
= (3.15)

Encontramos expresiones similares para otros protocolos dosimétricos con
otras curvas sensitométricas para la calibracion del lote. En los casos donde
no hay un pardmetro especifico para yo = f(x = 0), el factor A3 aparece
como un nuevo parametro a tener en cuenta en la nueva curva sensitométrica
recalibrada. Este método, al igual que el método anterior de escalado de los
parametros, es aplicable a las distintas respuestas para cada canal, de forma
que, una vez recalibradas las curvas de todos los canales, se pueden aplicar
algoritmos multicanal.

3.2. Metodologia

3.2.1. Irradiacién y lectura

Este experimento se realiz6 con dos lotes diferentes de peliculas radiocromi
cas EBT3. Las peliculas del lote £04191602 se irradiaron en un acelerador
Varian Trilogy linac y se escanearon en un escaner EPSON 10000XL. Las
peliculas del lote 11021501 se irradiaron en un Varian Clinac DHX y fue-
ron escaneadas en un escaner EPSON Perfection V800 Photo. Los dos lotes
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de pelicula se analizaron de forma independiente en dos centros diferentes
y en ambos casos se siguieron los mismo protocolo de irradiacién y escaneo
descrito en la metodologia de esta tesis, ver seccion 2.7.

La calibracién de cada lote se realizo empleando una pelicula de calibra-
cion que se dividié en nueve tiras que fueron expuestas a dosis conocidas. En
el caso del primer lote, el rango de dosis de calibracién se establecié de 0 a
12Gy, mientras que para el segundo lote, el rango de dosis de calibracién se
establecié de 0 a 20Gy. Las nueve dosis de calibracion se distribuyeron de
forma uniforme a los largo del intervalo de dosis de la calibraciéon. En ambos
casos, se tomd un trozo de la misma pelicula de calibracion sin irradiar como
pelicula de control para la aplicacion del correspondiente método correctivo.

Ademas de la pelicula de calibracion, para cada lote se consideraron tres
peliculas adicionales, que se dividieron en seis tiras, cinco de estas tiras se
irradiaron a dosis conocidas dentro del intervalo de dosis de calibracién, mien-
tras que la otra tira permanecié sin irradiar. Para estas peliculas, la tira no
irradiada y la irradiada con mayor dosis fueron las utilizadas para implemen-
tar los métodos de recalibracién. Cada pelicula de cada lote en el estudio fue
analizada (irradiada y escaneada) en un dia diferente al resto de peliculas del
mismo lote. Previamente a la irradiacion de cada pelicula, se midi6 la dosis
de referencia en el acelerador con la cdmara de ionizacién. Las peliculas se
escanearon junto con el trozo de control de cada lote, como se muestra en la
figura 3.2.

Tira recalibracion §
4 Tira problema §|

Tira problema | §

Tira problema [§

Tira problema
‘ Tira recalibracién |

) Trozo de
L control

Figura 3.2: Disposicion de las peliculas en el escaner para el estudio

De esta manera, como se conocia la dosis de irradiacion de cada uno de los
trozos de las peliculas, se pudo estudiar la exactitud de las estimaciones de
dosis con diferentes protocolos dosimétricos. Ademas, también se comprobd
la compensacién de los factores que disminuyen la precisiéon y exactitud de
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la dosimetria con pelicula radiocrémica alcanzada con los diferentes métodos
de correccion.

El intervalo de tiempo considerado entre la irradiacion de las peliculas y
su lectura fue de 4h para todas las peliculas en el estudio. Ademas, para dos
de las peliculas, una por lote, ademas de la sesiéon de escaneo mencionada
anteriormente, se realizaron varias sesiones de escaneo mas con diferentes
intervalos de tiempo entre la exposicién y la lectura, hasta las 72h. El objetivo
de estas sesiones de escaneo adicionales fue el estudio de la compensacién
de los métodos de correccién intrinseca del crecimiento post-exposicion del
material de la capa activa.

El nimero de escaneos en cada sesién se establecid en cinco escaneos
individuales para todas las peliculas del estudio, incluidas las peliculas de
calibracién. Ademds, se realizé una sesion de escaneo de veinte lecturas indi-
viduales para una pelicula de cada lote. El objetivo de esta sesién de varios
escaneos fue analizar la compensacién de la variabilidad del efecto inter-scan
en la misma sesién de escaneo conseguida con el uso de los diferentes métodos
correctivos. En estos casos, se calcularon las desviaciones porcentuales de la
estimacion de dosis obtenidas en la primera imagen a través de toda la serie
de imagenes escaneadas.

3.2.1.1. Protocolos dosimétricos

Los protocolos utilizados en este estudio se diferencian en la eleccion de las
respuestas de la pelicula y la funcion de ajuste para las curvas de calibracién,
como se detalla en la tabla 3.1. De esta manera, se consideran las respuestas
de la pelicula habitualmente utilizadas en la practica clinica como los valores
de pixel, la densidad optica y la densidad 6ptica neta. Como se puede ver,
se emplean diferentes curvas sensitométricas para convertir las respuestas
de las peliculas en valores de dosis. Las curvas utilizadas son de las mas
usadas con cada tipo de respuesta elegida. Ademas, la eleccién de la variable
independiente no es siempre la misma en todos los protocolos. Cuando se
emplean la densidad éptica y densidad Optica neta como respuestas en la
pelicula, la variable independiente de la curva de calibracion es la respuesta
de la pelicula; mientras que, cuando se usa el valor de pixel, la dosis es la
variable independiente. En cuanto a las curvas sensitométricas,se encuentra
una dependencia racional (con pardmetros de ajuste a, b y ¢), un ajuste
polinémico de tercer orden (con pardametros de ajuste a, b, ¢ y d) y una
funcién de potencia (con parametros de ajuste a, b y c).
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Tabla 3.1: Protocolos utilizados en el estudio

Respuesta Curva Referencia
PV PV =a+ 5= Lewis y col. [67]
OD D=a-0D3+b-0OD?>+c-OD+d Chungy col. [82]

NOD D=a-NOD+b-NOD* Devic y col. [44]

En el caso del protocolo eficiente, se emplea la respuesta de pelicula nor-
malizada con la misma curva racional que relaciona los valores de pixel en
cada canal y las dosis absorbidas. De esta manera, se pueden comparar los
resultados obtenidos con el protocolo eficiente con el protocolo que emplea
los valores de pixel como respuesta y los nuevos métodos de recalibracion
propuestos en esta tesis.

3.2.2. Diseno del estudio

Para estimar la exactitud de las estimaciones de dosis en las tiras de
pelicula, se calculd la desviacién porcentual entre la dosis estimada y la dosis
conocida de irradiacion, de acuerdo con la ecuacion 3.16,

Des imada — Da manistrada
Desv( %) = 100 . —<tmad dministrad (3.16)

Dadministrada

El objetivo de este experimento es proporcionar resultados sobre la exac-
titud y precision de la dosimetria con pelicula radiocromica en la practica
clinica diaria de la misma manera que habitualmente se emplea para la veri-
ficacion de tratamientos o la medida de dosis.

Finalmente, se estudié y cuantifico la variabilidad intra-lote analizando
las lecturas de las tiras no expuestas de cinco peliculas por lote, las cuatro
peliculas descritas anteriormente y otra pelicula adicional por lote emplea-
da para la verificacién de un tratamiento, irradiada y escaneada de acuerdo
con los protocolos descritos en la metodologia, ver seccién 2.7. Como estas
peliculas se escanearon junto con la tira de pelicula de control no expues-
ta, la variabilidad inter-scan se pudo compensar y se pudieron estudiar los
resultados de la variabilidad intra-lote como la desviacion porcentual de los
valores de pixel promedio en cada canal con respecto a la pelicula control, es
decir, la desviacién porcentual en los valores de pixel no irradiados de cuatro
peliculas diferentes del mismo lote con respecto a la pelicula no irradiada
utilizada en la calibracion del lote.
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3.3. Resultados

3.3.1. Funcionamiento de los algoritmos de recalibra-
cion

En la figura 3.3 se muestra cémo actiia el método de recalibracién de esca-
lado de parametros sobre una pelicula perteneciente al primer lote. Podemos
ver las curvas de calibracién originales y las curvas sensitométricas recalibra-
das. Las curvas sensitométricas recalibradas obtenidas para cada canal estan
mas cerca de los valores experimentales obtenidos en la pelicula que las curvas
de calibracién del lote original. Se observa como el método de recalibracion
consigue modificar la curva de calibracion original del lote de forma que las
diferencias introducidas por el estado del escaner y la pelicula son menores.
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Figura 3.3: Curvas de calibracion originales y curvas recalibradas con el método del esca-
lado de pardmetros en los tres canales: R (rojo), G (verde) y B (azul), con tres protocolos
dosimétricos diferentes: a) PV, b) OD y ¢) NOD. Imagen tomada de Ruiz-Morales y col.
[92]
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El comportamiento del método de recalibraciéon observado es el mismo
para todas las peliculas analizadas en este estudio. Vemos como el empleo del
nuevo método de escalado de parametros es aplicable a los tres protocolos
dosimétricos considerados en este estudio. Para los tres protocolos y para
los tres canales de color, el algoritmo es capaz de minimizar las diferencias
introducidas y obtener nuevas curvas de calibracion recalibradas.

Ademas, las curvas recalibradas obtenidas con los otros algoritmos de
recalibracién, el escalado de ejes y el protocolo eficiente, presentan el mismo
comportamiento que el presentado para el método de escalado de parametros
en todos los casos.

3.3.2. Precision y exactitud de la dosis estimadas

Tras la aplicacion de los métodos correctivos sobre varias peliculas con
tiras irradiadas a dosis conocidas, podemos estudiar y comparar la exactitud
de los valores de dosis obtenidos.

En las figuras 3.4, 3.5 y 3.6, se muestran las desviaciones encontradas
en las estimaciones de dosis. En estas figuras, los resultados mostrados co-
rresponden a la imagen promediada de cinco escaneos. Los resultados en
cada imagen escaneada son muy similares. Las desviaciones maximas en la
precision de las estimaciones de dosis obtenidas de las imagenes de escaneo
individuales con respecto a los valores mostrados para las imdgenes promedia-
das fueron 0.7 % para las imagenes no corregidas, 0.5 % cuando se considera
un trozo de pelicula de control como método de correccién y 0.3 % para los
métodos de recalibracion.

Como puede verse, la aplicacién de los métodos de recalibracion, el pro-
tocolo eficiente (EP), el escalado de parametros (PE) y el escalado de los ejes
(AE) proporcionan una mejora en la precisién de las estimaciones de la dosis
frente a los valores no corregidos (UNC ). El uso de la pelicula de control de
lote (CFP) como método de correccién proporciona mas variabilidad en la
exactitud.

Se puede ver en las figuras 3.5 y 3.6 que los nuevos métodos aplicados
para las respuestas de densidad éptica y densidad Optica neta mejoran la
exactitud de las dosis estimadas sin correccion. Se presenta una muestra de
los resultados de todas las peliculas de ambos lotes, canales y protocolos
dosimétricos. El comportamiento es similar en todos los casos.
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Figura 3.4: Resultados de las desviaciones de dosis para PV. Se muestran las dosis
estimadas sin correccién (UNC) y las dosis estimadas utilizando el método del trozo de
control (CFP), y las obtenidas con los métodos de recalibracién del protocolo eficiente
(EP), escalado de ejes (AE) y el método de escalado de pardmetros (PE). Imagen tomada
de Ruiz-Morales y col. [92]
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Figura 3.5: Resultados de las desviaciones de dosis para OD. Se muestran las dosis
estimadas sin correcciéon (UNC) y las dosis estimadas utilizando el método del trozo de
control (CFP), y las obtenidas con los métodos de recalibracién escalado de ejes (AE) y
el método de escalado de parametros (PE). Imagen tomada de Ruiz-Morales y col. [92]
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Figura 3.6: Resultados de las desviaciones de dosis para NOD. Se muestran las dosis
estimadas sin correccién (UNC) y las dosis estimadas utilizando el método del trozo de
control (CFP), y las obtenidas con los métodos de recalibracién escalado de ejes (AE) y
el método de escalado de pardmetros (PE). Imagen tomada de Ruiz-Morales y col. [92]
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En la figura 3.7, se muestran los resultados de la reproducibilidad de las
estimaciones de dosis a través de una serie de veinte lecturas. En esta figura,
se utiliza el protocolo para los valores de pixel y se analiza una tira de pelicula
irradiada a 909,9cGy perteneciente al segundo lote. Como se puede ver, los
métodos de recalibracién proporcionan estimaciones de dosis reproducibles a
pesar del cambio en los valores de lectura a través de la serie completa de
€scaneos.

El uso del trozo de control, sin embargo, no corrige completamente el
efecto inter-scan. Su utilizacién mitiga ligeramente el efecto. Mientras que los
algoritmos de recalibracion con capaces de reducir las desviaciones por efecto
inter-scan hasta un valor de 0,1 % de desviacién, el trozo de control apenas
reduce la desviacion en un 0,2 % respecto a la desviacién sin corregir. Los
resultados encontrados en el analisis del otro lote presenta valores similares.
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Figura 3.7: Reproducibilidad de las dosis estimadas para una irradiacién de 909.0 cGy a
lo largo de veinte escaneos. Las desviaciones estan calculadas respecto a la dosis estimada
de la primera lectura. Imagen tomada de Ruiz-Morales y col. [92]
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3.3.3. Compensacion del efecto post-exposiciéon en la
respuesta

En las figuras 3.8 y 3.9 se muestra la compensacién de los métodos co-
rrectivos para diferentes tiempos de post-exposicion cuando se emplean los
valores de pixel como respuesta con una pelicula del segundo lote. De nue-
vo, se encuentra el mismo comportamiento para el otro lote. Como se puede

ver, los métodos de recalibracion proporcionan una compensacién para esta
variabilidad.
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Figura 3.8: Desviaciones de las estimaciones de dosis con diferentes tiempos post-

exposicién para una dosis irradiada de 442.1 cGy. Imagen tomada de Ruiz-Morales y col.
92]

La compensacion de los métodos de recalibracion es estable para los di-
ferentes intervalos de tiempo post-exposicion considerados e independiente
de la dosis irradiada. Sin embargo, la compensacién introducida por el tro-

zo de control muestra diferentes compensaciones segun el periodo de tiempo
post-exposicion y el nivel de dosis.
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Figura 3.9: Desviaciones de las estimaciones de dosis con diferentes tiempos post-
exposicién para una dosis irradiada de 1001.1 cGy. Imagen tomada de Ruiz-Morales y col.
[92]

3.3.4. Estimacion de la variabilidad intra-lote

En la figura 3.10, se muestran los resultados de la variabilidad dentro del
lote de las tiras de pelicula no expuestas a dosis de cinco peliculas diferen-
tes del mismo lote. En concreto, se muestra la desviaciéon porcentual de las
piezas no expuestas de cuatro peliculas por lote con respecto a la pieza no ex-
puesta de la pelicula empleada para la calibracion del lote. Las tres primeras
peliculas son las peliculas empleadas para el estudio de la exactitud de las
estimaciones de dosis. Los valores de pixel se promedian en un ROI central
como se describié previamente. La variabilidad entre escaneos se compensa
empleando la correccién del trozo de pelicula de control. Como se puede ob-
servar, aun se encuentran desviaciones de hasta el 2% para los valores de
pixel de las peliculas no expuestas. Si la variabilidad entre escaneos no se
corrige empleando el trozo de pelicula no expuesta, entonces se encuentran
desviaciones de hasta 5% en los valores de pixel de las piezas de pelicula no
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Figura 3.10: Desviaciones de los valores de pixel no expuestos de cuatro peliculas dife-
rentes con respecto a los valores de pixel no expuestos de la pelicula de control. Imagen
tomada de Ruiz-Morales y col. [92]

3.4. Analisis de los resultados

El experimento llevado a cabo en este capitulo ha evaluado la precision y
exactitud de la dosimetria con pelicula radiocrémica y el impacto de los facto-
res que las empeoran en un entorno hospitalario con protocolos dosimétricos
generalmente empleados en la practica clinica. Las curvas de calibracion del
lote, mostradas en figura 3.3, relacionan las lecturas de la pelicula con las
dosis de irradiaciéon. Sin embargo, cuando se analiza otra pelicula del mismo
lote (irradiada y escaneada) en un dia diferente, los factores que influyen en
esta dosimetria pueden introducir cambios en las lecturas y las respuestas de
la pelicula pueden alejarse de las curvas de calibracién. En este mismo senti-
do, en la figura 3.10, se muestran los cambios en las lecturas de peliculas no
expuestas del mismo lote. Por tanto, los factores que disminuyen la precision
y exactitud de la dosimetria con pelicula pueden dar lugar a estimaciones
de dosis inexactas, incluso cuando se realiza un calentamiento exhaustivo del
escaner y un control del tiempo posterior a la exposiciéon, como se muestra en
las figuras 3.4, 3.5 y 3.6 para todos los protocolos investigados y resumidos
en la tabla 3.1.

Las desviaciones méaximas en la exactitud de las estimaciones de dosis no
corregidas se encuentran para los niveles de dosis mas bajos investigados en
las estimaciones de dosis del canal azul. En este sentido, el canal azul es el
que muestra una menor sensibilidad a la exposicion de dosis, especialmente
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a niveles de dosis bajos, y las curvas de calibracion de este canal presentan
el rango dinamico més bajo en todos los protocolos investigados. Por tanto,
estas dos circunstancias pueden explicar el alto impacto de los factores que
deterioran este tipo de dosimetria en la exactitud de las estimaciones de dosis
obtenidas empleando este canal.

Ademas, como se esperaba, las estimaciones de dosis no corregidas son
incapaces de compensar la variabilidad introducida por el intervalo de tiempo
entre irradiacién y lectura, como se muestra en las figuras 3.8 y 3.9.

Como es sabido [52, 57, 58], pueden aparecer tendencias en las lecturas
de la pelicula durante la realizacién de una serie de escaneos consecutivos.
Estas tendencias, si no se corrigen, se transfieren a las estimaciones de la
dosis, como se muestra en la figura 3.7. Por tanto, estas tendencias en las
lecturas de la pelicula también son responsables de las desviaciones en la
precisién (reproducibilidad) de las estimaciones de dosis no corregidas.

En la seccién 3.3.4, el impacto de los factores que afectan a la precision
y exactitud de la pelicula radiocréomica se ha encontrado que puede llegar
hasta un 5% en las lecturas de trozos de diferentes peliculas del mismo lote
sin irradiar. Posteriormente, aplicando la correccion por pelicula de control,
se mitigan la mayoria de los factores y nos queda una estimacién del efecto
intra-lote. De esta manera, debido a este efecto intra-lote, diferencias de
espesor de la capa activa entre peliculas del mismo lote, todavia se encuentran
desviaciones en los valores de pixel corregidos de los trozos no irradiados de
diferentes peliculas que llegan hasta el 2%, como se muestra en la figura
3.10. Estas desviaciones de las lecturas de peliculas sin irradiar tienen un alto
impacto en la exactitud de la dosimetria con pelicula radiocrémica, debido
a la alta pendiente de las curvas de calibracion en la zona correspondiente a
dosis de 0Gy, como se comprueba en la figura 3.3.

La correccién de los factores que deterioran la dosimetria con pelicula se
puede llevar a cabo mediante dos métodos diferentes, el uso de un trozo de
pelicula de control no irradiado o un algoritmo de recalibracion. El empleo
de un trozo de pelicula de control compensa diferencias entre lecturas intro-
ducidas por el escaner y otros posibles efectos de las condiciones ambientales
durante el almacenamiento. Aunque, las variaciones relacionadas con el en-
negrecimiento debido al intervalo de tiempo posterior a la irradiacion y las
diferencias de espesor entre las peliculas del mismo lote, variabilidad intra-
lote, no se corrigen totalmente.

Como se puede ver en las figuras 3.4, 3.5 y 3.6, el uso de una pelicu-
la de control conduce a una mejora de la exactitud de las estimaciones de
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dosis con respecto a las no corregidas cuando el tiempo post-exposicion se
fija en cuatro horas. Sin embargo, en las figuras 3.8 y 3.9, se muestra que
este método no proporciona suficiente exactitud en las estimaciones de dosis
con diferentes intervalos de tiempo posterior a la irradiacién. Ademas, este
método correctivo conduce a una mejora en la reproducibilidad y precision
de las estimaciones de dosis, aunque, no es capaz de compensar totalmente
las tendencias aparecidas en las lecturas consecutivas llevadas a cabo con el
escaner, como se muestra en la figura 3.7.

Por contra, la correccién mediante procesos de recalibracion proporciona
una mitigacion de todas los factores antes mencionados. A partir de las lec-
turas en las dos tiras de pelicula expuestas a dosis conocidas y leidas con el
resto de la pelicula, se obtienen curvas sensitométricas recalibradas para cada
imagen de cada pelicula. Este es el punto clave en la mitigacion de las variabi-
lidades, las curvas de calibracién del lote se corrigen con valores conocidos de
dosis absorbidas y lecturas de la misma pelicula obtenidas en el mismo esca-
neo. De esta forma, el proceso de recalibracion compensa los efectos intra-lote
e inter-scan, variaciones en el intervalo de tiempo entre exposicion y lectura,
y las variabilidades introducidas por el auto-ennegrecimiento de la pelicula.

Como se aprecia en las figuras 3.4, 3.5 y 3.6, los métodos de recalibracion
conducen a una mejora de la exactitud y precision de las estimaciones de dosis
con respecto a las no corregidas. También en las figuras 3.8 y 3.9 se muestra
la exactitud de las estimaciones de dosis con diferentes intervalos de tiempo
entre irradiacién y lectura, cuando se emplean algoritmos de recalibracion.
Finalmente, cabe destacar que los métodos de recalibracién proporcionan la
mejor precision y reproducibilidad para las estimaciones de dosis, como se
muestra en la figura 3.7.

En cuanto a la realizacién practica de los métodos correctivos, los métodos
de recalibracion implican mayor esfuerzo previo, ya que se deben recortar al
menos dos tiras del resto de la pelicula y una de ellas se debe exponer a una
dosis conocida. Por tanto, la dosis de irradiacion de la tira se debe medir con
exactitud, lo que implica més consumo de tiempo. Finalmente, el resto de la
pelicula debe ser irradiada con la distribucién de dosis desconocida. Por otro
lado, el uso del trozo de pelicula de control como correccion en el proceso
de escaneo consume mucho menos tiempo y no requiere recortar tiras de la
pelicula a irradiar.

El protocolo eficiente fue el primer método de recalibracion propuesto
para proporcionar estimaciones de dosis mas precisas. Este protocolo estd
basado en la estabilidad de la respuesta de la pelicula normalizada, indepen-
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dientemente del intervalo de tiempo posterior a la exposicion y las variabi-
lidades intra-lote o inter-scan, como se estudié en el trabajo de Lewis y col.
[67]. Sin embargo, como se ha detallado en la seccién 3.1.2.1, este protocolo
se aplica considerando la respuesta normalizada para la calibracion del lote
y con una curva sensitométrica determinada.

Los nuevos algoritmos de recalibracion, descritos en las secciones 3.1.2.3 y
3.1.2.2, comparten el flujo de trabajo con el protocolo eficiente, de modo que,
a partir de las lecturas de las tiras de recalibracién, proporcionan nuevas cur-
vas de sensitométricas recalibradas. Ademas, estos algoritmos se caracterizan
por su flexibilidad, ya que pueden aplicarse a diferentes curvas sensitométri-
cas, respuestas del escéaner o elecciones de variables independiente en la curva
sensitométrica. En particular, se ha comprobado su efectividad con todos los
protocolos dosimétricos estudiados aqui y presentados en la tabla 3.1.

Con respecto a la implementacion numérica de los nuevos algoritmos de
recalibracién, la recalibracién y el calculo de los coeficientes A se llevan a cabo
a partir de la minimizacién de funciones de coste. Ademas, la eleccién de la
semilla inicial es natural, los coeficientes se inicializan para no modificar la
curva de calibracion del lote. De esta manera, el calculo inicial del algoritmo
de minimizacién es la suma cuadratica de las diferencias entre los valores
de recalibracion, medidos experimentalmente en la pelicula evaluada, y las
predicciones de la curva de calibracién del lote. Por tanto, el proceso de
minimizacion conduce a una mejora de esta discrepancia inicial entre los
valores de recalibracion y las estimaciones de la curva sensitométrica del
lote.

Como se ha mencionado en el capitulo anterior, ver seccién 2.5.2, para
convertir las imagenes digitales en mapa de dosis, la aplicacién de los algorit-
mos multicanal en la dosimetria con pelicula radiocréomica presenta ventajas
como la compensacién de las inhomogeneidades en el espesor de la capa activa
de una misma pelicula y la mitigacion parcial del artefacto lateral introdu-
cido al leer la pelicula en el escaner digital. En este sentido, cabe mencionar
que los nuevos métodos de recalibracién propuestos pueden aplicarse previa-
mente a los algoritmos multicanal. De hecho, una vez obtenidas las curvas
recalibradas que proporcionan estimaciones de dosis con mayor exactitud y
precision, los algoritmos multicanal trabajan con estas curvas y anaden sus
compensaciones, mejorando la dosimetria obtenida.

Finalmente, en el trabajo previo de Vera-Sanchez y col. [52], se demostré
que el uso de imagenes promediadas de varios escaneos disminuia el ruido
presente en la dosimetria, ya que, la aplicacion del protocolo eficiente permitia
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compensar las tendencias que aparecian en las lecturas de las peliculas. De
la misma manera, los nuevos algoritmos de recalibracion se pueden aplicar a
iméagenes promediadas de varios escaneos obteniendo niveles de compensacion
equivalentes a los del protocolo eficiente.






Capitulo 4

Optimizacion del proceso de
re-calibracion

Como hemos visto en los capitulos anteriores, la dosimetria con pelicula
radicromica estd afectada por las variabilidades inter-scan e intra-lote, y el
auto-ennegrecimiento de la pelicula debido a las condiciones ambientales. Es-
tos factores influyen negativamente en el proceso dosimétrico, disminuyen la
exactitud y precisién de las estimaciones de dosis obtenidas y causan que las
respuestas en las peliculas irradiadas se alejen del comportamiento descrito
por las curvas de calibracién del lote.

Idealmente, si en el mismo escaneo en el que se lee la pelicula con la dis-
tribucion de dosis desconocida se leyeran ocho o nueve tiras de de la misma
pelicula irradiadas con dosis conocidas antes de la irradiacion de la distribu-
cion de dosis, entonces, a partir de las lecturas de estas tiras, podria realizarse
una calibracién para estimar las dosis en el resto de la pelicula. Esta calibra-
cion asi obtenida no estaria afectada por la variabilidad intra-lote, ya que, se
realizaria con la misma pelicula empleada para medir la distribucién de dosis.
Tampoco estaria afectada por las varibilidad inter-scan, ya que se leeria en
el mismo escaneo que el resto de la pelicula. Ni siquiera afectaria el factor
de auto-ennegrecimiento debido a las condiciones ambientales durante el al-
macenamiento de la pelicula, ya que las tiras de calibracion se irradian en la
misma sesién de medida que el resto de la distribucion de dosis.

Desafortunadamente, no es posible realizar una calibracién para cada
pelicula y ademas utilizar el resto de la pelicula para medir otra distribucion
de dosis. Algunas de las causas que limitan esta opcién son el tamano de las
peliculas empleadas, el nimero de niveles de dosis requerido para realizar la
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calibracion y el tamano de la cama del escaner empleado. Asimismo, esta op-
cion llevaria a un aumento en el tiempo requerido para realizar la dosimetria
con pelicula.

Los métodos de recalibracién, como se ha visto en la seccion 3.1.2 del
capitulo anterior, proporcionan una compensacion de los factores que dete-
rioran las estimaciones de dosis, aumentando la exactitud de la dosimetria.
Con estos métodos se obtienen nuevas curvas recalibradas para cada lectura o
imagen que se adquiera de la pelicula, que mitigan los factores que disminuyen
la precisién y exactitud. Ademas, estos métodos de recalibracién aumentan
la precision de la dosimetria, ya que permiten obtener estimaciones de dosis
reproducibles independientes del intervalo de tiempo transcurrido entre irra-
diacién y lectura, y de las tendencias que pueden surgir en las lecturas de las
peliculas a lo largo de una serie de escaneos consecutivos.

En este capitulo se analiza la exactitud alcanzada de los diferentes pro-
tocolos dosimétricos evaluados en esta tesis. Es decir, se evalia la influencia
de la eleccion de la magnitud que mide la respuesta en la pelicula irradiada
y la curva de calibracion en la exactitud de las calibraciones realizadas con
una pelicula.

Ademas se optimiza el proceso de recalibracién para cada uno de los pro-
tocolos considerados, investigando cémo elegir el nimero de tiras de recali-
bracion y las dosis de irradiacién de dichas tiras para maximizar la exactitud
de las estimaciones de dosis a lo largo de todo el rango de dosis de la ca-
libracion del lote. Para conseguir este objetivo, se comparan los niveles de
exactitud alcanzados mediante el proceso de recalibracion con los alcanzados
utilizando una calibracién realizada con la propia pelicula.

4.1. Metodologia

4.1.1. Irradiacion y lectura

Este experimento se lleva a cabo con ocho peliculas radiocrémicas de dos
lotes diferentes, cuatro peliculas del lote 01171702 y otras cuatro del lote
104191602. Cada pelicula del experimento se irradia en un acelerador lineal
Varian iX y se escanea en dos escaneres EPSON de diferentes modelos, un
10000XL y un Perfection V800 Photo.

Las peliculas de cada lote se irradian y leen en el mismo centro. El in-
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tervalo temporal entre la irradiacién de dos peliculas de cada lote se fija en
una semana. De esta manera, la duracion total del proceso de irradiacion de
peliculas de un mismo lote es de tres semanas. Durante el tiempo de dura-
cion del experimento, se registra la presion, temperatura y humedad de la
sala donde se almacenan las peliculas.

Cada pelicula en el experimento se lee en los dos escaneres con un intervalo
de tiempo posterior a la irradiacién de 24h. Ademas, se efectiian lecturas
previas a la irradiacion para poder calcular los valores de densidad optica
neta. En este caso, el nimero de escaneos en cada sesion es de siete, con un
intervalo de tiempo de un minuto entre escaneos consecutivos.

Para cada lote, la primera de las peliculas irradiadas se establece como
pelicula de calibracion, dividiéndose en N = 8 tiras con una superficie de
2,7 x 20,3 ¢cm?. Las tiras se irradian con dosis conocidas de 0, 125, 275,
400, 600, 750, 900 y 1200cGy. En la figura 4.1, se muestra la imagen digital
generada al leer una de las peliculas de calibracion. Antes de la irradiacion
de los trozos, se mide la dosis del acelerador con camara cilindrica.

Figura 4.1: Tiras de pelicula

El resto de peliculas de cada lote empleadas en el experimento, se conside-
ran peliculas problema y se irradian en semanas consecutivas con exactamen-
te la misma geometria, disposiciéon y ntimero de trozos. También se mide la
dosis con una camara cilindrica antes de la irradiacion de los trozos. La tnica
diferencia en la irradiacién del resto de peliculas de cada lote con respecto a
la pelicula de calibracion es la dosis de irradiacion del iltimo trozo, 1100cGy
en lugar de los 1200cGy empleados en el caso de la pelicula de calibracion.
Esta diferencia se incluye en el experimento para evitar extrapolaciones.
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4.1.2. Protocolos dosimétricos y métodos de recalibra-
cién

En este experimento, trabajamos con los mismos protocolos dosimétricos
del capitulo anterior 3.2.1.1, y con dos métodos de recalibracion: el protocolo
eficiente (EP) de Lewis y col. [67] y el método de escalado de los pardme-
tros (PE) de Ruiz-Morales y col. [92]. En concreto, las combinaciones de
protocolos dosimétricos y métodos de recalibracion son:

= Protocolo eficiente utilizando dosis y respuesta normalizada, con una
curva de calibracién X (D) = a+ 52—, donde X (D) = PV/PV,yq, es la
respuesta normalizada.

= Escalado de parametros utilizando la dosis y los valores de pixel, con
una curva de calibracién PV (D) = a + 5.

D

» Escalado de parametros utilizando la dosis y la densidad optica, con
una curva de calibracién D = aOD? +bOD? + cOD + d.

s Escalado de parametros utilizando la dosis y la densidad éptica neta,
con una curva de calibracién D = aNOD + bNOD*.

Como ya se ha discutido anteriormente en esta tesis, el protocolo eficiente
s6lo aparece implementado en un protocolo debido a que tinicamente es apli-
cable a la respuesta normalizada. Por otra parte, el método de la escalado de
parametros debido a su flexibilidad se puede aplicar a todos los protocolos
en el estudio.

4.1.3. Diseno del estudio

A partir de las lecturas de la pelicula de calibraciéon de cada lote en cada
escaner y para cada protocolo dosimétrico considerado, se pueden obtener
las curvas de calibracion del lote en los tres canales de color. Ademas, como
cada una de las peliculas problema se irradié y ley6 con la misma metodologia
que la pelicula de calibracion, se pueden crear calibraciones adicionales en
los tres canales de color y con el mismo protocolo dosimétrico. Cada una de
estas calibraciones llevadas a cabo con las peliculas problema se denominan
calibraciones intrinsecas de la pelicula, IFC, y se asume que describen la
mejor relacién posible entre dosis absorbida y respuesta en esa pelicula.
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A continuacién, para cada pelicula problema, se obtienen curvas de reca-
libracién utilizando diferente niimero de niveles de recalibracién, segun:

= Cuando se emplean dos niveles de recalibracion, se recalibra con las
tiras irradiadas con la maxima y la minima dosis.

= Cuando se emplean tres niveles de recalibracion, se recalibra con la tira
irradiada a la maxima dosis, la minima dosis y una de dosis intermedia.
Por tanto, se evalian seis combinaciones diferentes.

= Cuando se emplean cuatro niveles de recalibracién, se recalibra con
la tira irradiada a la maxima dosis, la irradiada con la minima dosis
y otras dos tiras con dosis intermedia. Por tanto, se evaltian quince
combinaciones diferentes.

Para evaluar el nivel de exactitud de una curva de calibracion intrinseca o
de una curva de recalibracién en un canal de color, empleamos la desviacion
absoluta media, mAD, a lo largo de todo el rango de dosis estudiado. Esta
magnitud se define en la ecuacion 4.1, donde la suma se extiende sobre los
N = 8 niveles de dosis conocidas, D; son las dosis irradiadas conocidas y Dz
son las dosis estimadas con los métodos de recalibracion o con las curvas de
calibracion intrinseca.

N, |D; — Dl

AD =
mn N

(4.1)

También se calcula la mAD promedio de los tres canales de color de la
calibracién intrinseca de la pelicula y de cada protocolo dosimétrico con cada
método de recalibracion y cada eleccion de los niveles de recalibracion. De
este modo, se emplea la mAD promedio de los tres canales para describir la
exactitud alcanzada con la calibracion intrinseca en cada una de las peliculas
problema. Ademas, se compara con la mAD promedio obtenida con cada
uno de los protocolos dosimétricos empleando dos, tres o cuatro niveles de
recalibracién, como se esquematiza en la figura 4.2.

En este experimento, se considera que un método de recalibracién (que
utiliza dos, tres o cuatro niveles de recalibracién) obtiene resultados compa-
rables en exactitud a la calibracion intrinseca de la pelicula cuando la mAD
promedio de la recalibracién es como mucho 0,5c¢Gy mayor que la mAD
promedio de la calibracién intrinseca de la pelicula.
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Figura 4.2: Diseno del estudio

Finalmente, se estudian cuantos niveles de recalibracion deben de es-
cogerse y cuales deben de ser estos niveles segiin el protocolo dosimétrico
empleado para obtener estimaciones de dosis con una exactitud comparable
a la obtenida con la calibracién intrinseca de la pelicula.

4.2. Resultados

Como se menciond anteriormente, la recalibracién con dos niveles de dosis
se lleva a cabo con los niveles 1 y 8, correspondientes al trozo de pelicula sin
irradiar y al trozo con la dosis mas alta.

La recalibracion con tres niveles de dosis se realiza con los niveles 1y 8,y
con otro nivel mas, escogido entre los seis niveles de dosis restantes. De esta
manera, las representaciones graficas correspondientes a recalibraciones con
tres niveles se identifican a partir de este tercer nivel que puede ser el 2, 3, 4,
5, 6 o 7, correspondiente a una dosis porcentual relativa a la dosis méaxima
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del 11 %, 25 %, 36 %, 55 % , 68 % u 82 % respectivamente.

Cuando se emplean cuatro niveles de recalibraciéon, nuevamente se em-
plean los niveles 1 y 8 para todas las recalibraciones. Ademaés, se emplean
otros dos niveles para considerar las quince posibles combinaciones de dos ele-
mentos que se pueden formar con los seis niveles de dosis restantes. De esta
manera, cada una de estas posibles combinaciones para llevar a cabo la reca-
libraciéon con cuatro niveles, se nombra a partir de los dos niveles diferentes.
Por ejemplo, la recalibracion con los niveles segundo y cuarto, correspondien-
tes a irradiaciones con el 11 % y el 36 % de la dosis maxima, aparece en las
graficas como 24 y se corresponde a una recalibracion empleando los niveles
de dosis 1, 2, 4 y 8.

4.2.1. Recalibracion con tres niveles de dosis

En la figura 4.3, se muestran las mADs de cada canal y del promedio de
los canales para una pelicula problema del estudio cuando se lleva a cabo una
recalibracién con tres niveles de dosis con todos los protocolos dosimétricos
en el experimento. En el eje de abscisas se muestra el tercer de nivel de
dosis empleado para la recalibracién. Como se aprecia, la mAD promedio de
los tres canales describe adecuadamente el nivel de exactitud de la pelicula,
y sera el pardmetro evaluado en el resto del capitulo. Todas las peliculas
analizadas muestran un comportamiento similar al mostrado en esta figura.

En la figura 4.4, se muestra la mAD promedio de los tres canales para
otra pelicula del estudio evaluada con los cuatros protocolos dosimétricos
estudiados. En este caso, para cada protocolo, los resultados obtenidos para
las curvas recalibradas con tres niveles (asteriscos) se comparan con la mAD
promedio de los tres canales obtenida al recalibrar con dos niveles, el 1 y el
8 (linea punteada), y la mAD promedio obtenida por la calibracién intrinse-
ca, IFC (linea continua). Como se aprecia, la recalibracién con dos niveles
no alcanza el nivel de exactitud la calibracién intrinseca de la pelicula. Sin
embargo, la recalibracién con tres niveles mejora la exactitud normalmente.
Ademas, segtin el protocolo dosimétrico considerado, para algunas elecciones
de los niveles de recalibracion, se alcanza el nivel de exactitud de la calibra-
cion intrinseca de la pelicula.
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Figura 4.3: Anélisis de la pelicula problema 1 del lote 01171702 leida en el EPSON
10000XTL. a) Protocolo eficiente con respuesta normalizada, b) Escalado de pardmetros con
valor de pixel, ¢) Escalado de pardmetros con densidad éptica y e) Escalado de pardmetros
con densidad éptica neta.
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Figura 4.4: Anilisis de la pelicula problema 2 del lote 04191602 leida en el eschianer
EPSON V800. Como en la figura anterior, se muestran todos los protocolos dosimétricos
considerados en el estudio.
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En este experimento, hay seis peliculas diferentes que se leen en dos
escaneres distintos, lo que constituye doce anélisis de estimaciones dosimétri-
cas diferentes. En la figura 4.5, para todos los protocolos, se muestran las
frecuencias con las que cada nivel de dosis intermedia, cuando se emplea
como tercer nivel de recalibracién, minimiza la mAD promedio de los tres
canales. De esta manera, en esta grafica estan incluidas todas las peliculas
del experimento.
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Figura 4.5: Frecuencias de los niveles de recalibracién que minimizan la mAD promedio
de los tres canales para cada protocolo dosimétrico empleado.

En la figura 4.6, se muestran las frecuencias con las que cada nivel de
dosis intermedia empleado para la recalibracion con tres niveles da lugar a
una mAD menor o igual a la mAD obtenida con la calibracién intrinseca de
la pelicula méas un margen de 0, 5¢Gy.

Ademas podemos ver como el protocolo dosimétrico que emplea los va-
lores de pixel y una curva racional puede conducir a resultados comparables
en exactitud a la calibracion intrinseca de la pelicula cuando se recalibra con
los niveles de dosis 1, 4 y 8 y el método de escalado de los parametros. El
resto de protocolos dosimétricos mejoran su exactitud al emplear tres niveles
de calibracion, aunque, no llegan a alcanzar la exactitud de la calibracion
intrinseca de la pelicula.
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Figura 4.6: Frecuencias de los niveles de recalibracién que alcanzan un nivel de exac-
titud similar al obtenido con la calibracién intrinseca de la pelicula para cada protocolo
dosimétrico empleado.

4.2.2. Recalibracion con cuatro niveles de dosis

En la figura 4.7, se muestra el andlisis de otra de las peliculas del estudio
cuando se emplean cuatro niveles de recalibracion para todos los protoco-
los dosimétricos evaluados. En el eje de abscisas se muestran los niveles de
dosis segundo y tercero empleados para la recalibracién. Como se mencion6
anteriormente, el primer nivel empleado correspondié en todos los casos a
la pelicula sin irradiar, mientras que el cuarto nivel se correspondia con la
maxima dosis irradiada. Las mADs obtenidas con cuatro niveles de recali-
bracion se comparan con la mAD obtenida con dos niveles de recalibracion,
con la mAD obtenida a partir de la calibracién intrinseca de la pelicula y con
la mAD obtenida al recalibrar con tres niveles de recalibracién (los niveles
de dosis intermedio utilizado para la representacion grafica fueron el segundo
nivel para protocolo eficiente y el cuarto para todos los casos del escalado de
parametros).
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Figura 4.7: Analisis de la pelicula problema 3 del lote 01171702 leida en el EPSON V800

La figura 4.7 muestra como el aumento de niveles de recalibracién de
tres a cuatro (el caso del método de recalibraciéon con cuatro niveles) no
garantiza una mejora de la exactitud de los resultados en todos los casos.
Por ejemplo, para la pelicula que se muestra en la figura, cuando se utiliza el
método del escalado de parametros con dosis y valor de pixel como variables,
la recalibracién con tres niveles, empleando los niveles 1,4 y 8, es claramente
mejor que la mayoria de las combinaciones posibles para el método de cuatro
niveles.

En la figura 4.8, para todos los protocolos, se muestran las frecuencias
con las que cada pareja de niveles de dosis intermedias, cuando se emplean
como niveles segundo y tercero de recalibracion, minimiza la mAD promedio
de los tres canales. De esta manera, en esta grafica estan incluidas todas las
peliculas del experimento.
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Figura 4.8: Frecuencias de los dos niveles de recalibracién intermedios que minimizan la
mAD promedio de los tres canales para cada protocolo dosimétrico empleado.

En la figura 4.9, se muestran las frecuencias con las que cada pareja
de niveles de dosis intermedias, empleados para la recalibraciéon con cuatro
niveles, proporcionan una mAD menor o igual a la mAD obtenida con la
calibracién intrinseca de la pelicula mas un margen de 0, 5c¢Gy.

La figura 4.9 muestra como el protocolo eficiente no alcanza resultados
comparables en exactitud a la calibracion intrinseca de la pelicula cuando
se recalibra con cuatro niveles de dosis. En el caso del protocolo que emplea
valor de pixel, para realizar una recalibraciéon con el método de escalado de
los pardametros empleando cuatro niveles de dosis y alcanzar una exactitud
similar a la conseguida con la calibracion intrinseca de la pelicula se deben
emplear los niveles 2 y 4, o los niveles 4 y 6, ademas de los consabidos niveles
1ly8.

Para el protocolo que emplea la densidad 6ptica y una curva polinémica,
se deben realizar recalibraciones empleando el método de escalado de los
parametros con cuatro niveles de recalibraciéon para alcanzar una exactitud
similar a la de la calibracién intrinseca de la pelicula. Los niveles considerados
para la recalibracién, ademas del 1 y el 8 en todos los casos, deben ser 2 y 4,
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Figura 4.9: Frecuencias de los niveles de recalibracién que alcanzan un nivel de exac-
titud similar al obtenido con la calibracién intrinseca de la pelicula para cada protocolo
dosimétrico empleado.

2y603y6.

En el caso de la densidad éptica neta y la curva tipo potencial se debe
recalibrar con el método de escalado de los parametros y cuatro niveles de
recalibracién que, ademas de los niveles 1 y 8, deben de ser una de las parejas
3y5,3y6,04y6. De esta manera, con este protocolo se obtienen exactitudes
comparables a la obtenida con la calibracion intrinseca de la pelicula.

4.2.3. Exactitud de los métodos de recalibracién opti-
mizados

Finalmente, las figuras 4.10, 4.11 y 4.12 resumen los resultados de la
desviacién absoluta media para todas las peliculas, dos escaneres, cuatro
protocolos de recalibracién y métodos de recalibracién con dos, tres y cuatro
niveles de recalibracion.

Para llevar a cabo estas representaciones, se han seguido las siguientes
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elecciones de los niveles intermedios en base a los resultados de la seccién 4.2.1
y 4.2.2. En el caso del protocolo eficiente con tres niveles de recalibracién, se
muestran los resultados obtenidos con los niveles 1,2 y 8; para el método del
escalado de parametros, se muestran los resultados obtenidos con los niveles
1,4y 8, y en los casos de recalibracion con cuatro niveles, se muestra la mejor
de las quince combinaciones posibles para cada protocolo. De esta forma, las
comparaciones siempre se hicieron con respecto al mejor caso posible obtenido
con el método de cuatro niveles.
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Figura 4.10: Resultados de la exactitud obtenida para todas las peliculas en el expe-
rimento, leidas con dos escaneres diferentes y analizadas con el protocolo eficiente y el
protocolo para PV, empleando en ambos casos, dos, tres y cuatro niveles de recalibracién.

Para el método del escalado de parametros, la figura 4.10 muestra que los
métodos de recalibracién con tres y cuatro niveles de recalibracion, utilizando
las variables dosis y valor de pixel, alcanzan resultados bastante similares en
todos los casos analizados. Estos resultados son claramente mejores que los
encontrados por el método con dos niveles de recalibracion. Esto sugiere que
no se producirda ninguna mejora al usar mas de tres tiras de control para
la recalibracion. Esta figura también muestra que, el aumento de niveles de
recalibracién de dos a tres tiene un impacto menor en el protocolo eficiente
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que en el escalado de pardametros.

El hecho mas importante que se muestra en la figura 4.10 es que el escala-
do de pardametros con recalibracion de tres niveles tiene resultados similares
a la calibracién intrinseca de la pelicula en todas las peliculas analizadas, lo
que sugiere que esta combinacion es la éptima cuando se usan las variables
dosis y valor de pixel.

Cuando se emplean la densidad optica y la densidad éptica neta en las
figuras 4.11 y 4.12, s6lo se comparan los resultados obtenidos por el método
de recalibracién del escalado de parametros con la exactitud de la calibracion
intrinseca de la pelicula.
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Figura 4.11: Resultados de mAD para todas las peliculas, dos escdneres, cuatro proto-

colos, calibracion intrinseca y recalibracion con dos, tres y cuatro niveles. Resultados para
OD.

En el caso del escalado de parametros que usa dosis y densidad éptica
como variables de la funcién de calibracion, la figura 4.11 muestra que la
recalibracién con cuatro niveles es la mejor opcién. Los valores de mAD
obtenidos con cuatro niveles de recalibracién y la calibracion intrinseca de la
pelicula son bastante similares. Por lo tanto, en este caso, la optimizacién de
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los resultados se alcanza con el método de recalibracién con cuatro niveles.
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Figura 4.12: Resultados de mAD para todas las peliculas, dos escéneres, cuatro proto-

colos, calibraciéon intrinseca y recalibracion con dos, tres y cuatro niveles. Resultados para
NOD.

La figura 4.12 muestra que, al usar el escalado de parametros con densidad
Optica neta, las diferencias encontradas entre los métodos de recalibracién con
tres y cuatro niveles de recalibracion son menos importantes que en el caso de
escalado de pardmetros con densidad 6ptica (ver figura 4.11). Los valores de la
desviacién absoluta media obtenidos con el método de recalibraciéon con tres
niveles son similares a los obtenidos con el de cuatro niveles de recalibracion.
Luego, aunque recalibrar con cuatro niveles al utilizar la densidad éptica
neta obtiene los mejores resultados, utilizar tres niveles de recalibracion solo
implica una pequena pérdida de exactitud.
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4.3. Analisis de resultados

La exactitud del proceso dosimétrico con pelicula radiocrémica, como
se ha demostrado en el capitulo anterior, mejora al emplear un método de
recalibracién con dos tiras de recalibracion debido a la correccién de las varia-
bilidades alcanzada. Sin embargo, el aumento del nimero de tiras empleado
da lugar al aumento del tiempo consumido para su irradiacién y a una dis-
minucién del drea efectiva de andlisis (el resto de la pelicula) para realizar
la dosimetria. Ademds, como se muestra en las figuras 4.4 y 4.7, a partir de
dos tiras de recalibracion, un aumento del nimero de tiras, puede conllevar
una disminucién de la exactitud, segin como se escojan el nimero de tiras
de recalibracién y las dosis de irradiacién de estas.

La caracterizacion de la exactitud alcanzable con un protocolo dosimétri-
co y una pelicula dada se ha realizado a partir de la calibracién intrinseca de
la pelicula radiocréomica. Esta calibracion intrinseca se realiza mediante un
procedimiento de minimos cuadrados, es decir, buscando los valores de los
coeficientes de ajuste que minimizan la suma de las desviaciones cuadraticas
entre los valores experimentales y los valores calculados con la curva de cali-
bracién, 3, (y; — f(z;))?. Posteriormente, la exactitud alcanzada se evalia con
la desviacién absoluta media a lo largo de todo el rango de dosis estudiado
y promediada en los tres canales de color. Las diferencias entre el proceso
de ajuste y el estimador de la exactitud empleado explican que, en algunos
casos, se obtengan mejores valores de exactitud con métodos de recalibracion
que con la propia calibracién intrinseca de la pelicula, como se muestra en
las figuras 4.4 y 4.7. Por tanto, para comparar la exactitud de los métodos
de recalibracion, se compara la desviacion absoluta media obtenida al aplicar
las curvas de recalibracién con la desviacion absoluta media obtenida con las
curvas de calibracion intrinseca de la pelicula mas un valor umbral.

En general, la soluciéon éptima para llevar a cabo la recalibracién con
el método de escalado de los pardmetros y alcanzar un nivel de exactitud
comparable al de la calibracion intrinseca de la pelicula, en cuanto a ntme-
ro de tiras de recalibracion y dosis de irradiacion de las tiras se refiere, es
dependiente del protocolo dosimétrico empleado. De esta forma, cuando se
emplean los valores de pixel como respuesta y la funcion racional como curva
sensitométrica, conviene emplear tres niveles de recalibracién. En los casos
de los protocolos caracterizados por emplear la densidad éptica como varia-
ble dependiente y una curva polinémica, o la densidad éptica neta y una
curva potencial, conviene emplear cuatro niveles de recalibracion. Aunque
en el caso de la densidad éptica neta se debe valorar la pequena ganancia
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en exactitud frente a la recalibracion con tres tiras. En todos los casos, se
deben seguir las recomendaciones previamente descritas para la eleccién de
las dosis a irradiar en los niveles de dosis.

Como se demostrd en el capitulo anterior, el protocolo eficiente propor-
ciona una compensacion de las variabilidades que mejora la exactitud de la
dosimetria con pelicula radiocromica cuando se emplean dos niveles de reca-
libracién. Para este protocolo, como se muestra en la figura 4.10 el aumento
de niveles de recalibracion, generalmente, produce un aumento de la exacti-
tud en la dosimetria, aunque, no siempre se alcanzan niveles comparables a
la exactitud obtenida con la calibracion intrinseca de la pelicula.

El protocolo eficiente y el escalado de los parametros aplicados a la misma
curva racional y empleando valores de pixel como variable independiente dan
lugar a diferentes cotas de exactitud respecto a la calibracién intrinseca de
la pelicula, como se puede comprobar en la figura 4.10. Por un lado, como
se demostro en la seccién 3.1.2.1 del capitulo anterior, el protocolo eficiente
recalibra solo dos de los tres pardametros de ajuste de la curva sensitométrica,
mientras que, el escalado de pardametros recalibra los tres parametros. Por
otro lado, el protocolo eficiente obtiene los parametros recalibrados a partir
de una relacién lineal entre los valores de pixel y las respuestas normalizadas,
mientras que, el escalado de parametros obtiene los pardmetros recalibrados
a partir de un proceso de optimizacién de un funcional, como se muestra
en la seccion 3.1.2.2. Estos dos argumentos pueden explicar las diferencias
alcanzadas en la exactitud final de las estimaciones de dosis (ver figura 4.13).

Finalmente, un resultado importante que se muestra en las figuras 4.10,
4.11 y 4.12 es que los valores de desviacién absoluta media éptimos y de
referencia para el protocolo del escalado de parametros que usan las variables
dosis y densidad éptica neta son los mas pequenos de todos los protocolos
evaluados. Por tanto, la exactitud méxima se alcanza con este protocolo
y recalibrando con cuatro niveles de dosis que deben escogerse segun las
recomendaciones de la seccion 4.2.2.
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Capitulo 5

Optimizacion de la verificacion
de los tratamientos en
radioterapia con pelicula
radiocromica

Actualmente, muchos de los tratamientos de radioterapia requieren una
verificacién previa a su administracién [4]. La alta modulacién de los planes
conseguida a través del movimiento de las laminas y/o de la variacién de
la tasa de dosis, el empleo de altos gradientes de dosis en las distribuciones
dosimétricas, el uso de campos o segmentos pequenos en la administracion del
tratamiento y las prescripciones de dosis altas son algunas de las causas mas
comunes que conducen a la verificacién del plan previa al tratamiento. Este
es el caso de planes de tratamiento con técnicas de modulacién de intensidad
[18-20], IMRT y VMAT, y los tratamientos estereotéxicos, SRS y SBRT [94].

Una vez que un plan de tratamiento es aceptado clinicamente, comienza
el proceso de verificacién previa. En esta verificacion se comprueba el acuer-
do entre la distribucion de dosis planificada y la distribucion administrada
por la unidad de tratamiento. Para llevar a cabo la verificacion, en primer
lugar se calcula el plan de tratamiento sobre un maniqui homogéneo o he-
terogéneo, que incluye el dispositivo de medida. En segundo lugar y con la
misma configuracién empleada para el cdlculo del plan de tratamiento sobre
el maniqui de medida, se irradia el plan de tratamiento en el acelerador y
se mide la distribucion de dosis administrada. En tercer lugar, se comparan
tanto la distribucién administrada como la medida y, en funcién del acuerdo

99
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entre ambas distribuciones, se aprueba la administracion del tratamiento al
paciente.

En el caso de la dosimetria con pelicula radiocréomica, esencialmente, la
verificacién del tratamiento sigue los pasos descritos anteriormente. Aunque,
como se ha demostrado en los capitulos previos de esta tesis, para obte-
ner resultados exactos, antes de la irradiacion del plan de tratamiento en la
pelicula, se deben irradiar tiras de la misma pelicula radiocrémica con dosis
conocidas. Por tanto, el proceso de recalibracion aumenta la complejidad del
proceso de verificacion del tratamiento con pelicula radiocrémica, ya que se
deben realizar medidas con cdmara de ionizacion. Ademas, la recalibracion
aumenta el tiempo consumido en el acelerador, ya que se debe realizar el
montaje experimental, determinar la dosis de irradiacién de las tiras, etc.

En este capitulo, en primer lugar, presentamos la forma de realizar los
tratamientos en radioterapia con matrices de detectores. En particular, des-
cribimos el procedimiento de recalibracién frente al planificador, cominmente
empleado en la préactica clinica.

En segundo lugar, estudiamos la implementacion de la recalibracion frente
al planificador en la dosimetria con pelicula radiocréomica a través de los
algoritmos de recalibracién. De esta manera, el proceso de verificacion de
los tratamientos con pelicula radiocrémica se simplifica y se emplea menos
tiempo en la realizacién de las medidas con pelicula radiocrémica sin pérdida
de exactitud en los resultados.

5.1. La verificacion de los tratamientos en ra-
dioterapia

Entre los detectores habitualmente empleados para la verificacién de los
tratamientos se encuentran las matrices de detectores, los dispositivos de
imagen portal y las peliculas radiocrémicas [94-96].

A la hora de comparar la distribucion calculada y la medida, se emplea
normalmente el andlisis gamma [37]. Como se describe en el anexo A, este
analisis calcula un indice, llamado indice gamma, para cada punto de la
distribucion medida o de referencia. De esta manera, para cada punto de
la distribucién medida, el indice gamma trabaja simultaneamente con dos
criterios, uno de dosis y otro de distancia, penalizando con valores mayores
a la unidad a los puntos de la distribuciéon que no cumplen alguno de los
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criterios. Finalmente, para la aceptacién del plan de tratamiento [26, 97], se
evaluan el porcentaje de puntos que son menores de la unidad, la localizacion
de los puntos que no satisfacen el criterio, los valores de dosis medidos en
estos puntos que no cumplen y el valor del indice gamma promedio de la
distribucion.

A la hora de realizar el andlisis gamma, se debe de tener en cuenta la
posible fluctuacion diaria de la dosis de referencia del acelerador, que puede
variar hasta £2% segin el Real Decreto 1566/1998, de 17 de julio. Una
practica habitual consiste en medir dicha variacion de la dosis de referencia
y compensarla aplicando un factor multiplicativo a la distribucién medida.
De esta manera, habitualmente, el criterio de dosis para el anélisis gamma se
establece en un 3 % de la maxima dosis en el plano de evaluacion y el criterio
de distancia en 3mm [26].

En la figura 5.1, se muestran las distribuciones medidas y calculadas y
el resultado de la evaluaciéon gamma, que arrojéo un porcentaje de puntos
superior al 99 % que pasaron el test (v < 1) para un criterio de dosis de 2%
y una distancia de acuerdo de 2mm.
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Figura 5.1: Anélisis gamma de la medida de la distribucién de dosis con matriz de
detectores.



102 5. Optimizacién de la verificacién de los tratamientos

5.1.1. La verificaciéon de planes de tratamiento con ma-
trices de detectores

El empleo de matrices de detectores esta muy extendido gracias a su sim-
ple manejo. Antes de la realizacion de medidas, las matrices de detectores
se calibran en el acelerador, por ejemplo, frente a la dosis medida con una
camara de ionizacién de referencia [98, 99]. De esta manera, se obtiene un
factor de calibracién que permite la conversion de las respuestas de los detec-
tores a dosis absoluta. Posteriormente, cuando se realizan verificaciones de
tratamientos, debido a las fluctuaciones conocidas que puede tener la dosis
de referencia del acelerador, esta se debe medir para eliminar su influencia
del analisis gamma y de la aceptacion del tratamiento.

Otra posibilidad a la hora de trabajar con matrices de detectores es reali-
zar una calibracién cruzada frente al sistema de planificacién de tratamiento
(TPS) [100, 101]. En lugar de una calibracién que permite obtener un fac-
tor global, en este caso, cada dia que se utiliza el detector se realiza una
calibraciéon con un campo de referencia establecido, de modo que, se obtiene
un factor de calibracion que relaciona las lecturas diarias en el dispositivo y
los céalculos de dosis del planificador, tomando el valor del planificador como
valor de referencia. De esta manera, se compensan directamente las posibles
fluctuaciones de la respuesta de la dosis de referencia del acelerador y el plano
de dosis medido se compara directamente con el plano de dosis calculado por
el planificador con los criterios habituales de analisis gamma.

5.1.2. La verificacién de planes de tratamiento con pelicu-
las radiocrémicas

Como se ha mencionado anteriormente, la pelicula radiocromica es un
dosimetro con unas cualidades muy apreciadas como su equivalencia a agua
y su alta resolucion espacial. Sin embargo, como se ha demostrado en los
capitulos precedentes, con el objetivo de obtener resultados exactos y repro-
ducibles, se deben emplear métodos de recalibracion, que consumen tiempo
y requieren practica y pericia en el manejo de la pelicula radiocrémica. De
esta manera, en el procedimiento habitual de uso de la pelicula, parte del
tiempo empleado se invierte en la medida de la dosis del acelerador previa a
la irradiacién de las tiras de pelicula de recalibracion y en la irradiacion de
estas tiras.

El resto del proceso de verificacion no se diferencia de los pasos generales
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descritos en este capitulo. En la figura 5.2, se esquematiza el proceso de
verificacién con pelicula. En este caso, al igual que cuando se calibra la matriz
de detectores frente a una cdmara de ionizacién, se obtienen valores de dosis
absoluta. Ademads, las variaciones de la dosis de referencia del acelerador
se deben de compensar antes de realizar el andalisis gamma con los criterios
habituales.
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Figura 5.2: Esquema del proceso de verificacién con pelicula

5.1.3. La verificacién de planes de tratamiento con pelicu-

las radiocrémicas empleando recalibracién fren-
te a TPS

En esta seccion describimos el flujo de trabajo cuando se emplea la re-
calibracién frente al TPS en dosimetria con pelicula radiocréomica. En este
caso, como se esquematiza en la figura 5.3, se evitan las medidas con camara
y ademas la distribucion de dosis obtenida se compara directamente con la
distribucién obtenida en el planificador.



104 5. Optimizacion de la verificacion de los tratamientos

w 3 ‘
& 4
. : =
l rd
Irradiacion de las tiras l l
de control ; ;
Irradiacion de la pelicula Calculo del
¢ problema en un maniqui plan en TPS
Dosis de recalibracion segun TPS l l

Pelicula irradiada

Mapa de dosis
! del TPS

Curvas .
sensitométricas =,
recalibradas p——t l

Mapa de dosis S
obtenido -

l Andlisis gamma

Figura 5.3: Esquema del proceso de verificacién con pelicula propuesto

Por tanto, las ventajas de recalibrar frente al TPS cuando se realizan
verificaciones de tratamiento en dosimetria con pelicula radiocrémica son el
ahorro de tiempo y la simplicidad de la comparacién. De esta manera, no es
preciso realizar medidas con camara.

En su lugar, al igual que en el caso de las matrices de detectores, se calcula
en el sistema de planificacion la dosis impartida en el punto de irradiacién de
las tiras de recalibracion (en el interior del maniqui) con la misma geometria
empleada para la irradiacion.

De esta forma, las dosis utilizadas para realizar la recalibracién no son las
dosis reales impartidas a la pelicula, sino las dosis calculadas en el planifica-
dor. Por tanto, las curvas de recalibracién obtenidas sélo son validas para la
realizacion de verificacién de tratamientos con el acelerador en ese momento,
ya que incorporan la fluctuacion de la dosis de referencia del acelerador.
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5.2. Metodologia

5.2.1. Irradiacién y lectura

En este experimento, para la medida de las desviaciones respecto de la
dosis previstas, se han utilizado dos peliculas radiocromicas EBT3 del lote
101171702 y otras dos del lote §04191602. Se empled una pelicula de cada lote
para obtener las curvas de calibracion del lote, con un rango de dosis com-
prendido desde los 0 hasta los 11Gy. La otra pelicula de cada lote se dividio
en N =9 trozos que se irradiaron a dosis conocidas medidas con camaras de
ionizacion en el intervalo de calibracién. También se registraron las unida-
des monitoras de cada irradiacion. Las peliculas se leyeron en dos escaneres
EPSON, un Perfection V800 Photo y un 10000XL una vez transcurrido un
tiempo de 6h.

Ademas, a lo largo de un periodo de tres meses se fueron irradiando has-
ta un total de once peliculas con diferentes tratamientos de pacientes en dos
centros y en distintos tipos de maniquies. Los cinco primero casos se irra-
diaron con peliculas del lote £01171702, mientras que los seis casos restantes
se irradiaron con peliculas del lote £04191602. Para todas las peliculas, se
recortaron tiras de recalibracion que se expusieron a dosis conocidas medidas
con camara de ionizacién. También se registraron las unidades monitoras de
las irradiaciones de las tiras. Tanto en la irradiacién como en la lectura de las
peliculas, se siguieron las indicaciones generales descritas en la seccién 2.7.

Finalmente, se emplearon tres peliculas del lote 01171702 para medir
tres versiones de un mismo plan de tratamiento, una irradiacién holocraneal
con proteccion de hipocampos realizada con VMAT. En este caso, las pla-
cas se irradiaron en un maniqui EASY CUBE de IBA. De las peliculas se
recortaron tiras de recalibracion que se expusieron a dosis conocidas medi-
das con camara de ionizacién para llevar a cabo el proceso de recalibracion.
También se registraron las unidades monitoras de cada irradiacion. Ademas,
las peliculas se leyeron en un escaner EPSON Perfection V800 Photo.

5.2.2. Protocolos dosimétricos y métodos de recalibra-
cion

En este experimento, para llevar a cabo las recalibraciones de las curvas
de los tres canales de color frente a camara de ionizacion y frente al sistema de
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planificacién, se emplean dos métodos de recalibracién, el protocolo eficiente
y el escalado de parametros.

Ademas, en este caso, todas las estimaciones dosimétricas se realizan con
algoritmos multicanal. Una vez recalibradas las curvas sensitométricas de
cada canal, se ha empleado el algoritmo multicanal de Mayer y col. [54] con
las curvas recalibradas.

5.2.3. Diseno del estudio

5.2.3.1. Desviaciones de las dosis estimadas

En primer lugar, se comprueba el comportamiento del nuevo sistema de
recalibracién (frente al TPS) a lo largo del intervalo de calibracién. Con este
proposito, a partir de tres tiras de las peliculas expuestas a diferentes dosis
conocidas, se crean curvas de recalibracién frente a camara de ionizacién
(IC), ya que las dosis de irradiacién de las tiras se han medido. También
se crean curvas de recalibracion frente al sistema de planificacién (TPS), ya
que las unidades monitoras de las irradiaciones se han registrado y se pueden
calcular las dosis del sistema de planificacién. A partir de estas curvas, se
obtienen las dosis estimadas en las tiras restantes empleando un algoritmo
multicanal.

De esta manera se obtienen las desviaciones porcentuales de las estima-
ciones de dosis respecto a las dosis reales irradiadas para el caso de la re-
calibracion frente a la camara de ionizacion, y las desviaciones frente a la
dosis del sistema del planificacion para el caso de la recalibracion frente al
TPS, seguin la ecuacion 5.1. En esta ecuacion, D, hace referencia a la dosis
estimada con pelicula radiocrémica, ya sea con recalibracion frente a camara
de ionizacién o frente al sistema de planificacién, y D,.s es la dosis medida
con camara de ionizacion o la dosis obtenida con el sistema de planificacién,
respectivamente.

Dest - Dref

Desv =100
esv X Dy

(5.1)
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5.2.3.2. Analisis retrospectivo de planes de tratamiento

En segundo lugar, se comprueba la incidencia del nuevo método de reca-
libracién frente al TPS en la aceptacion de los planes de tratamiento clinicos.
Con este proposito, se evalian once planes de tratamiento realizando el pro-
ceso de recalibracién frente a la camara de ionizacion y frente al sistema de
planificacién. De esta manera, se comparan los pardmetros usualmente em-
pleados, tasa de paso y gamma medio, para la aceptacién clinica de los planes
de tratamiento.

5.2.3.3. Robustez del procedimiento de recalibraciéon frente al TPS

En tercer lugar, se estudia la robustez del proceso de recalibracion fren-
te al TPS, evaluando el impacto de la fluctuacion de la dosis de referencia
del acelerador en los parametros de aceptacion del analisis gamma. Con es-
te proposito, se crean tres versiones de un mismo plan de tratamiento. La
primera version es la version normal del tratamiento, mientras que, en las
otras dos versiones, se simulan variaciones de —3% y +3% de la dosis de
referencia del acelerador, respectivamente.

Las recalibraciones se llevan a cabo introduciendo las mismas variaciones
controladas en las dosis de las tiras de recalibracion. De esta manera, se com-
prueba la capacidad del método de recalibracion frente al TPS de absorber
una posible variacién de la dosis de referencia del acelerador un 1 % mayor de
la maxima variaciéon permitida. Ademads, se miden con camara de ionizacion
las dosis de irradiacion de las tiras y también se realiza recalibracion frente
a camara de ionizacién para comparar los resultados del nuevo protocolo de
verificacién con el método cominmente aceptado de recalibracion.

5.3. Resultados

5.3.1. Desviaciones de las dosis estimadas

En las figuras 5.4 y 5.5, se muestran las desviaciones respecto a las dosis
medidas y calculadas con el planificador cuando se recalibra frente al sistema
de planificacion y a camara de ionizacién, con dos algoritmos de recalibracion
diferentes, el protocolo eficiente y el escalado de parametros. Los niveles del
1 al 6 corresponden a dosis medidas con camara de 119, 261, 380, 570, 712 y
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855 cGy respectivamente.

Como se aprecia en las figuras 5.4 y 5.5, las recalibraciones frente al TPS
y frente a la IC con el protocolo eficiente y con el escalado de parametros,
tienen un comportamiento similar a lo largo de todo el intervalo de dosis
considerado.

Ademas, la maxima discrepancia entre las desviaciones de ambos méto-
dos, recalibracion frente a TPS o recalibracion frente a IC, con los dos al-

goritmos de recalibracién, protocolo eficiente y escalado de parametros, es
inferior al 0,5 %.
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cuando se emplea el protocolo eficiente
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cuando se emplea el escalado de parametros

5.3.2. Analisis retrospectivo de planes de tratamiento

En las figuras 5.6 y 5.7 se muestran las tasas de paso y los valores del
gamma medio, respectivamente, del andlisis gamma llevado a cabo para la
verificacién de los tratamientos, con los dos algoritmos de recalibracion con-
siderados.

Como se observa, todos los tratamientos presentan tasas de paso similares
cuando se emplea la recalibracion frente al TPS y frente a IC. En particular,
la maxima diferencia absoluta entre los valores de tasa de paso obtenidas
por ambos procedimientos para un caso particular es de un 0,241 en el caso
del escalado de pardmetros y un 0,969 en el protocolo eficiente. En promedio
se obtienen diferencias absolutas de 0,006 para el escalado de parametros y
0,013 para el protocolo eficiente.
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En el caso del gamma medio, la maxima diferencia absoluta obtenida en
este parametro al emplear la recalibraciéon frente a TPS o frente a IC es de un
0,015 con el algoritmo del escalado de parametros y un 0,251 con el algoritmo
del protocolo eficiente. En promedio se obtienen diferencias absolutas de 0,001
para el escalado de parametros y 0,003 para el protocolo eficiente.
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Figura 5.7: Gamma medio en los casos de pacientes

5.3.3. Robustez del método de re-calibracion vs TPS

En las tablas 5.1 y 5.2 se muestran los parametros del analisis gamma,
tasa de paso y gamma medio respectivamente, de la verificacion de las tres
versiones del plan de tratamiento.

Como se observa, los tres planes dan lugar a tasas de paso y a valores
del gamma medio muy similares cuando se emplea la recalibracién frente al



5.4. Discusion 111

Tabla 5.1: Resultados de la tasa de paso del anélisis gamma

Tasa de paso IC Tasa de paso TPS

Sin error 97.6817 97.6817
Error -3 % 98.7331 98.7331
Error +3 % 98.2671 98.2668

sistema de planificacién. Ademsds, los valores obtenidos cuando se recalibra
frente a camara de ionizacion y frente al sistema de planificacién son, como
en el apartado anterior, muy similares.

Tabla 5.2: Resultados del gamma medio del analisis gamma,

Gamma medio IC Gamma medio TPS

Sin error 0.3651 0.3651
Error -3 % 0.3006 0.3006
Error +3 % 0.3528 0.3528

5.4. Analisis de los resultados

Como se ha comprobado a lo largo de esta tesis, para obtener estima-
ciones de dosis con mayor exactitud y precision en dosimetria con pelicula
radiocréomica, se deben emplear métodos de recalibraciéon que mitiguen las
variabilidades de este tipo de dosimetria. Estos métodos de recalibracién se
realizan exponiendo trozos de pelicula a dosis conocidas previamente medidas
con camara de ionizacién.

En el caso de las verificaciones de tratamientos de pacientes, la determi-
nacién de las dosis de irradiacién y la irradiacién de estas tiras da lugar a
un mayor consumo de tiempo de la unidad de tratamiento. Normalmente,
en muchos servicios de radioterapia el tiempo disponible para la verificacion
de los tratamientos es limitado. Estos dos factores restringen el empleo de
la pelicula radiocrémica como método de rutina para la verificacion de los
tratamientos.

En el caso de la verificacion con camaras de ionizacién es comun la rea-
lizacién de una calibracién cruzada frente al sistema de planificacién para
tener presentes las fluctuaciones de la dosis de referencia del acelerador. Co-
mo hemos visto en este capitulo, esta forma de trabajar recalibrando frente
al sistema de planificacién también se puede implementar para la dosimetria
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con pelicula radiocréomica. Los beneficios de este tipo de recalibracion en
el caso de la dosimetria con pelicula radiocrémica son la simplificacion del
proceso de recalibracién y la no necesidad de realizar medidas con camara
de ionizacion, con una disminucion de entre 30 y 45 minutos del tiempo de
maquina empleado.

Debido a las particularidades del proceso de recalibracion con pelicula
radiocréomica y la no linealidad de las curvas sensitométricas que relacionan
las respuestas en la pelicula con la dosis absorbida, se han realizado varias
pruebas para validar el nuevo protocolo de recalibracién. De hecho, estas
pruebas se han comparado con recalibraciones frente a camara de ionizacion,
que, como se ha comprobado a lo largo de esta tesis, proporcionan las mejores
estimaciones posibles en dosimetria con pelicula radiocrémica.

Las estimaciones de dosis obtenidas al recalibrar frente a camara de ioni-
zacion y al recalibrar frente a sistema de planificacién son diferentes ya que
las segundas incorporan las fluctuaciones de la dosis de referencia del acelera-
dor. Sin embargo, como se comprueba en las figuras 5.4 y 5.5, las desviaciones
de las dosis estimadas respecto de las dosis de referencia obtenidas con ambos
tipos de recalibracion son muy similares, lo que significa que la recalibraciéon
respecto al sistema de planificacién absorbe la fluctuacién de la dosis de re-
ferencia del acelerador satisfactoriamente. De hecho, los dos algoritmos de
recalibracién empleados, compensan esta fluctuacién de forma satisfactoria
a pesar de la no linealidad de las curvas de calibracién empleadas.

Los parametros normalmente evaluados para la aceptacién clinica de un
plan de tratamiento tampoco sufren variaciones apreciables ni significativas
cuando se recalibra frente al sistema de planificacién, como se comprueba en
las figuras 5.6 y 5.7. Por tanto, la aceptacion de los planes de tratamiento no
se altera por la eleccion de la recalibracién frente al sistema de planificacién.
Ademas, el proceso es robusto, ya que, es capaz de compensar fluctuaciones
inducidas en la dosis de referencia del acelerador de hasta el 3%, que es un
valor mayor que el asumible, ya que los programas de garantia de calidad en
radioterapia no permiten variaciones mayores al 2 %.
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Conclusiones

La dosimetria con pelicula radiocrémica esta afectada por diversos fac-
tores que introducen variabilidades y disminuyen la precisién y exactitud de
las estimaciones de dosis. Estos factores se deben compensar para aumentar
la exactitud y precision de la dosimetria con pelicula radiocrémica. Existen
dos tipos de métodos correctivos, el uso de un trozo de pelicula de control
y los algoritmos de recalibracién. En esta tesis, se han presentado dos nue-
vos algoritmos de recalibracién de las curvas sensitométricas del lote, que se
caracterizan por su flexibilidad, siendo posible su aplicacién a una amplia va-
riedad de protocolos dosimétricos utilizados habitualmente en la dosimetria
con pelicula.

Los algoritmos de recalibracién compensan mas eficazmente las variabili-
dades que el uso de un trozo de pelicula de control. Ademaés, las estimaciones
de dosis cuando se emplean estos algoritmos de recalibracién presentan mayor
exactitud y reproducibilidad. Finalmente, el empleo de estos algoritmos de
recalibracién compensa la variacion de las propiedades épticas de la pelicula
con el tiempo posterior a la irradiacion.

Entre los algoritmos de recalibracién, el escalado de parametros da lugar
a niveles de exactitud similares al protocolo eficiente de Lewis y cols., cuando
se emplean dos tiras de recalibracion, y a una mayor exactitud cuando se em-
plean mas tiras de recalibracion. Ademads, mediante el algoritmo del escalado
de parametros se pueden alcanzar resultados comparables en exactitud a la
calibracién intrinseca de una pelicula radiocréomica para todos los protocolos
dosimétricos investigados en esta tesis. En este caso, el nimero de tiras de re-
calibracién y las dosis de irradiacion que se deben emplear son dependientes
del protocolo dosimétrico considerado. En general, el aumento de dos a tres
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tiras de recalibracién da lugar a un aumento en la exactitud. Sin embargo, el
incremento de tres a cuatro niveles de recalibracion no implica un aumento
en la exactitud en todos los casos, por tanto, se recomienda valorar el niimero
de tiras en funcion del protocolo y el algoritmo que se va a utilizar.

Estos algoritmos de recalibraciéon también permiten llevar a cabo un pro-
cedimiento de recalibracién frente al sistema de planificacién, para realizar
las verificaciones de planes de tratamiento. La ventaja de esta recalibracion
frente al sistema de planificacion es la eliminacién de las medidas con camara
de ionizacion en la unidad de tratamiento, con la consiguiente disminucién
del tiempo necesario para llevar a cabo la dosimetria y sin impacto en el valor
de los parametros del analisis gamma que permiten decidir la aceptacion del
tratamiento.

Los desarrollos futuros de la linea de investigacién seguida en esta tesis
son, por un lado, el estudio de la aplicabilidad de los algoritmos de recali-
bracién a nuevos protocolos dosimétricos caracterizados por el uso de otras
curvas sensitométricas y, por otro, el desarrollo y cuantificacién de nuevos
algoritmos de compensacion del efecto lateral introducido al escanear las
peliculas radiocromicas.



Apéndice A

Método gamma de evaluacion
de la distribucion de dosis

El analisis gamma es una herramienta muy extendida en el ambito de la
radiofisica para la comparacién entre dos distribuciones de dosis. Fue desa-
rrollado por Low en 1998 [37] y desde entonces es utilizado en la evaluacién
de las verificaciones de los tratamientos de radioterapia. El autor se basa en
los conceptos de diferencia de dosis y distancia en acuerdo, en inglés distance
to agreetment DTA, para desarrollar el indice gamma. EI DTA describe la
distancia entre un punto de la distribucién medida y el punto més cercano
en la distribucién calculada que tienen la misma dosis.

Low proporciona un indice numérico que sirve como indicador de los pun-
tos que cumplen los criterios de aceptacion y que permite evaluar la concor-
dancia entre ambas distribuciones. El método gamma se utiliza para compa-
rar la distribucién de dosis medida con la pelicula radiocrémica frente a la
distribucién de dosis calculada por el planificador. Siguiendo la terminologia
introducida por Low y col. [37] la distribucién medida se suele considerar co-
mo referencia y la obtenida por el planificador como evaluada. El criterio de
diferencia de dosis a cumplir se denota como A Dy, y el criterio de distancia
DTA como Ady,. No existe unanimidad en el valor de los criterios a aplicar
en el indice gamma pero las recomendaciones presentadas en el Booklet n°9
de la ESTRO [26] y las mds utilizadas en el &mbito clinico proponen utilizar
los criterios ADy = 3% y Ady = 3mm.

El método toma un punto de la distribucion de referencia ubicado en
las coordenadas r,, con una dosis D,,(r,,). Los puntos de la distribucién a
evaluar se denotan como r. con una dosis D.(r,).
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El indice gamma para el punto de coordenadas r,, se calcula como:

1(2) = min {0 (2,1} (A1)
donde
L(rp,r.) = $ TQZ% ) 522;;’12;), (A.2)
r(rma rc) :’ re — Iy ’, (A3)
y
O(tm,re) = De(re) — Dip(rm)- (A.4)

es la diferencia de dosis en el punto r,,.

Los criterios se cumplen cuando:

Y(rm) < 1. (A.5)

y fallan cuando

v(rm) > 1. (A.6)

Cuando el indicador gamma es aceptado, la distribucién de dosis calculada
en ese punto es aceptada.

En la practica clinica se calcula el indice para todos los puntos de la
distribucion de referencia. Con los valores de todos los puntos se calcula una
media de éstos llamada gamma medio y se calcula el porcentaje de puntos
que pasan el test llamado tasa de paso. Es habitual utilizar la tasa de paso
para evaluar el plan y en base a estos resultados el tratamiento se acepta o
se rechaza.
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