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Resumen

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en radioterapia
gracias al desarrollo de nueva instrumentacién y nuevas técnicas. Entre
estas técnicas destacan la IMRT y la VMAT, que han permitido conseguir
una mayor conformacién de la dosis en la zona de interés y una dis-
minucién de la misma en los 6rganos de riesgo. La mayor complejidad
de los tratamientos ha llevado a la necesidad de una verificaciéon maés
estricta y precisa antes de suministrarlos al paciente. Con este fin, se
emplean dispositivos basados en semiconductores y cdmaras de ionizacién
para reproducir la distribucién de dosis impartida en los tratamientos
y poder compararla con la calculada empleando el sistema de planificacién.

En este trabajo se trata de establecer criterios de acepaticon para las
verificaciones realizadas con el sistema ArcCheck de Sun Nuclear en
distintas localizaciones tumorales, realizdndose ademés un anélisis de la
homogeneidad y la dosis absorbida por el sistema para poder asegurar
de este modo su correcto funcionamiento. Se pretende también estudiar
la adecuacion de los resultados obtenidos en las verificaciones empleando
el dispositivo ArcCheck y los obtenidos con el so ftware SunCheck de Sun
Nuclear a partir de imagenes portales captadas con el panel iView del
acelerador empleado.

Para este fin se recurre al andlisis mediante herramientas de control
estadistico de procesos de 323 medidas realizadas entre el 27 de abril de
2021 y el 1 de abril de 2022 en el servicio de Radioterapia del Hospital
Universitario Clinico San Cecilio de Granada. Se emplea para ello el
criterio gamma de verificacién de tratamientos con tolerancias 3 %-3mm y
3 Y%-2mm.

Se encuentra de acuerdo con los resultados una correlacion entre ambas
tolerancias, estableciéndose como criterio de verificaciéon el anélisis gamma
con tolerancia 3 %-2mm, mds restrictivo y sensible que el 3 %-3mm. Con los
graficos CUSUM se ha comprobado ademads el buen funcionamiento del
equipo de medida. Finalmente se encuentra que los resultados arrojados
por el dispositivo ArcCheck y el software SunCheck son equivalentes, pero
no se ha conseguido establecer una correlacién entre ellos.

Palabras clave: Radioterapia, IMRT, VMAT, indice gamma, ArcCheck,
distribucién de dosis, iView, SunCheck.



Abstract

In recent years has been observed a great advance in radiotherapy thanks to the de-
velopment of new instrumentation and new techniques. Among these techniques, IMRT
and VMAT stand out, which have made it possible to achieve a greater conformation of
the dose in the area of interest and a decrease of it in the organs at risk. The increased
complexity of treatments has led to the need for stricter and more precise verification
of treatments before the administration to the patient. To this end, devices based on
semiconductors and ionization chambers are used to reproduce the dose distribution
imparted in the treatments and to compare it with the one calculated using the treat-
ment planning system.

This work tries to establish acceptance criteria for the verifications carried out with the
Sun Nuclear ArcCheck system in different tumor locations. In addition, an analysis of
the homogeneity and the dose absorbed is performed by the system in order to ensure
a correct functioning of it. It is also intended to study the adequacy of the results obtai-
ned in the verifications with the ArcCheck device and those found whith Sun Nuclear’s
SunCheck software from portal images using the iView panel of the accelerator used.

With this purpose, an analysis of 323 measurements has been executed using statisti-
cal process control tools between the 27 of April of 2021 and the 1 of April of 2022 in
the Radiotherapy service of the San Cecilio Clinical University Hospital in Granada. The
gamma criteria for verifying treatments with tolerances 3 %-3mm and 3 %-2mm has been
used for it.

Results show a correlation between both tolerances, establishing the gamma analysis
with 3 %-2mm tolerance, more restrictive than 3 %-3mm, as the verification criteria. With
the CUSUM graphs, the correct operation of the ArcCheck device has been verified.
Finally, has been found that the results obtained with the ArcCheck device and the soft-
ware SunCheck are equivalent, but a correlation between them has not been established.

Key words: Radiotherapy, IMRT, VMAT, gamma index, ArcCheck, dose distribution,
iView, SunCheck.
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5 1 INTRODUCCION

1 Introduccion

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad global. La In-
ternational Agency for Research on Cancer estimé que en el afio 2018 se diagnosticaron
unos 18,1 millones de canceres en el mundo, alcanzandose los 19,3 millones de casos
nuevos en el afio 2020 (tltimos datos disponibles estimados dentro del proyecto Global
Cancer Observatory: CANCER TODAY (GLOBOCAN)). Las estimaciones a nivel mun-
dial indican también que el niimero de nuevos casos aumentard en las dos préximas
décadas hasta llegar a 30,2 millones al afio en 2040 [1]. Estos datos muestran la gran im-
portancia de encontrar y emplear terapias adecuadas para la lucha contra el cancer. La
radioterapia, junto con otros tratamientos como la cirugia y la quimioterapia, es una de
las principales armas terapéuticas usadas con este fin, empledndose en un gran ndmero
de pacientes diagnosticados de tumores malignos.

La radioterapia consiste en la utilizacién de radiaciones ionizantes como tratamiento
de diversas enfermedades, especialmente neoplasicas, aunque también se emplea con
fines paliativos (dolor por metéstasis 6seas, sindrome de la vena cava superior, metéstasis
cerebrales o compresién medular) y para tratar patologias benignas (como podrian ser
malformaciones arteriovenosas, meningiomas o la artritis inflamatoria). Ademas, en las
altimas décadas ha tenido lugar un gran desarrollo tecnoldgico en radioterapia, guiado
por el objetivo de adecuar con cada vez maés precision la distribucién de dosis al volumen
del tumor lo que ha llevado al desarrollo de nuevas técnicas como la IMRT y la VMAT.
Todo esto ha permitido, ademas, ir aumentando paulatinamente en algunas patologias
las dosis suministradas al tumor, disminuyendo a la par en muchas ocasiones las dosis
a los 6rganos de riesgo.

De manera general, un tratamiento radioterdpico consta de diferentes etapas. Una de
ellas es la localizacién de los voliimenes a tratar, en los que se prescribe una dosis absor-
bida, y de los 6rganos de riesgo que pueden verse afectados, para los cuales se establece
una dosis absorbida de tolerancia. A continuacién se procede a la planificacion del trata-
miento, usando los sistemas de planificacién, de los que se hablara mas adelante. El paso
siguiente seria la simulacién del tratamiento para después realizar el tratamiento propia-
mente dicho en la mdquina elegida. Para comprobar que el tratamiento se lleva a cabo
de acuerdo con lo planificado, se utilizan equipos de imagen que permiten comparar las
obtenidas en la simulacién real o virtual del tratamiento con las que se obtienen en el
momento de la ejecucién del mismo. También existen otros equipos que facilitan todo el
proceso de traspaso de datos del sistema de planificacién a las unidades de tratamiento
y permiten controlar los parametros a seleccionar para la irradiacién de cada paciente.
Ademads, como paso previo a la utilizacién de las maquinas para tratamiento, éstas de-
ben estar calibradas en unas condiciones establecidas [2]. En la Figura 1 se observa un
esquema en el que se resume el proceso radioterapéutico.
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Figura 1: Representacién esquemaética del proceso radioterapéutico. (Figura tomada de:

[3])

Debe procurarse por todos los medios evitar errores sistematicos en las diferentes eta-
pas del proceso de radioterapia y reducir los errores aleatorios mediante buenas técnicas
y procedimientos. Cada etapa desempefia un papel fundamental en el proceso completo
y cualquier deficiencia en alguna de ellas puede dar origen a fallos en el resultado fi-
nal. Es muy importante, por tanto,disponer de una infraestructura tecnolégica adecuada,
personal especializado (tanto médico como de otras categorias profesionales) y la apli-
cacién de procedimientos y protocolos orientados a garantizar no solamente la eficacia
del tratamiento antitumoral, sino también la adecuada proteccién de los tejidos y 6rga-
nos adyacentes contra los efectos nocivos de la radiacion [4]. Con este fin, en los tltimos
afios se han incorporado nuevas modalidades de imagenes, computadoras, so ftware mas
potentes y nuevos sistemas de irradiacién como aceleradores lineales avanzados.

1.1 Radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

La IMRT (Intensity — modulated radiation therapy) permite obtener distribuciones de
dosis de radiacién ajustadas al tumor evitando irradiar en la medida de lo posible los
6rganos de riesgo. Este procedimiento es posible gracias a, por una parte un sof tware de
planificacién inversa y, por otra, a la modulacién de la intensidad del haz de radiacién
mediante el uso de haces multiples durante el tratamiento [5].

La planificacién inversa es un proceso de optimizacion en el que, ademads de definir
el objetivo de dosis total necesaria en el volumen tumoral, el médico establece las restric-
ciones de dosis necesarias para proteger los distintos tejidos normales involucrados. De
acuerdo a estas indicaciones, el computador elabora, en base a un algoritmo de célculo
iterativo, un plan de irradiacion que satisface los perfiles de dosis requeridos [6].
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En lo que respecta a la modulacién de la intensidad del haz, se utilizan multiples
haces de radiaciéon conformada que confluyen sobre el objetivo tumoral desde varios
angulos de entrada. Cada campo de tratamiento estd formado por la suma de varios
segmentos, de modo que se generan diferentes niveles de intensidad de dosis en los
distintos puntos de cada campo. Este efecto se logra con un colimador de multiliminas
(MLC, por su nombre en inglés Multileaf Collimator Fig 2), dispositivo disefiado para
dar forma al haz de radiacién mediante multiples bloques motorizados. Las dosis admi-
nistradas por la suma de los campos crea en el paciente un volumen de tratamiento en
el que los 6rganos y tejidos normales quedan ubicados en zonas restringidas y el tejido
tumoral en las zonas de mayor exposicion [6].
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Figura 2: Colimador multildminas del acelerador Artiste de Siemens del Hospital Uni-
versitario Clinico San Cecilio de Granada

La IMRT presenta claras ventajas dosimétricas en comparacién con otras técnicas co-
mo la radioterapia convencional 2D o la conformada 3D, ya que, no sélo se consigue una
reduccion significativa de la dosis en los tejidos normales (con la consecuente disminu-
cién de riesgo y complicaciones agudas y crénicas), sino ademds distribuciones de dosis
mas homogéneas y conformadas a la anatomia de los volimenes involucrados (véase
Fig3) disminuyendo las zonas de penumbra en los limites del volumen blanco. Estos
factores permiten el aumento de la dosis en el tejido tumoral y la reduccién simultdnea
de la dosis en 6rganos normales, con el consiguiente aumento de la razén terapéutica.
Finalmente, el plan de tratamiento puede ser disefiado considerando diferentes fraccio-
namientos para distintos volimenes, permitiendo lograr diferentes condiciones radio-
biolégicas para tejidos normales y tumorales que pueden mejorar atin més la respuesta
del tumor y la preservacién funcional [6].
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Figura 3: A. Dosimetria de un paciente de cancer de amigdala con planificacién 2-D con-
vencional usando campos paralelos opuestos y boost convencional. B: El mismo paciente
con un plan de intensidad modulada en que multiples haces de diferentes intensidades
inciden desde distintos angulos para esculpir una distribucién de dosis con proteccién
del cerebro, tronco encefélico, mandibulas, mucosa oral y glandulas parétidas. (Figura
tomada de [6]) .

1.2 Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada (VMAT)

La VMAT (Volumetric modulated arc therapy) fue introducida en 2007 y descrita como
una técnica de radiacién novedosa que permitia la variacion simultanea de tres parame-
tros durante la administracién del tratamiento con un acelerador: la velocidad de rota-
cién del gantry, la forma del campo de radiacién mediante el movimiento de las hojas
del MLC y la tasa de dosis. Mientras que la IMRT requiere del uso de arcos superpuestos
multiples para lograr una distribucién de dosis satisfactoria, las técnicas VMAT permiten
tratar todo el volumen objetivo utilizando uno o dos arcos, aunque los casos complejos
pueden requerir maés [7].

La radioterapia en arco VMAT es una técnica compleja de intensidad modulada que,
comparada con los campos estdndar fijos de IMRT, permite tratar los tumores desde
todos los dngulos, lo que puede proporcionar ventajas en términos de la distribucién de
dosis, permite reducir el tiempo de tratamiento e incluso las unidades de monitor (UM).
La VMAT trata los voliimenes blancos de una vez, con aceleradores capaces de realizar
planes altamente conformados, en un tiempo que va de 1 a 3 minutos [8]. El principal
objetivo de esta técnica es asi, ademds de mejorar la conformidad del haz, disminuir el
tiempo de tratamiento.

Se han realizado numerosos estudios comparando la IMRT y la VMAT. En general, la
principal ventaja de la segunda sobre la primera es que, en principio, proporciona mayor
flexibilidad a la hora de generar planes de tratamiento altamente conformados de un
modo mads rdpido y, muchas veces, con una disminucién de la dosis de radiacién en el
resto del cuerpo. En las Figuras 4 y 5 se observa que la preservacion rectal fue mejor con
VMAT mientras que la preservacion de la vejiga fue mejor con IMRT. La cabeza femoral
(Figura 4) y la preservacién del intestino fueron mejores con VMAT. La Figura 5 muestra
la comparacién de las dosis de OAR (Figura 5a) y la cobertura de PTV (Figura 5b). En
general, con la VMAT se logra una mejor conformacion del haz en el tejido tumoral y



9 1 INTRODUCCION

una menor dosis en el tejido sano.

Figura 4: Comparacién de dos planes para el tratamiento del cdncer de préstata: IMRT
frente a VMAT (Véase explicaciéon en el texto.). Figura tomada de [9] .
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(a) Histograma dosis-volumen para un caso de
préstata que muestra la comparacién de las do-
sis de OAR (OrgansAtRisk) para VMAT e IMRT.
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(b) Histograma de volumen de dosis de un caso
de prostata que muestra la comparacién de la
dosis corporal y la cobertura de PTV para VMAT
e IMRT.

Figura 5: (Figuras tomadas de [9].)
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En definitiva, empleando VMAT es posible en muchos casos reducir el tiempo de
tratamiento, con mayor seguridad y precision. Ademds, permite irradiar volimenes de
menor tamafio a dosis mds altas, reduciendo la dosis de radiacién de los tejidos sanos
que rodean al tumor. De este modo, se obtiene una mayor eficacia en los resultados, es
decir, mayores tasas de control tumoral y menor toxicidad en los tejidos sanos [10].

1.3 Justificacion de la necesidad de realizar una verificacién en los tratamien-
tos de IMRT y VMAT

Tanto la IMRT como la VMAT son técnicas que presentan una mayor complejidad a
la hora de la planificacién que otras técnicas tradicionales. Esto hace que cobre atin més
importancia la verificaciéon de los tratamientos antes de ser suministrados a los pacientes.
Con este fin se han disefiado diferentes equipos que hacen mas simple estos procesos de
verificacion. Se busca una mejora no solo de la eficiencia, sino también de la precisién
en la medida de dosis. Para ello, se ha recurrido a dispositivos que emplean diferentes
geometrias con diodos o cdmaras de ionizaciéon distribuidos por todo su volumen para
medir la dosis absorbida.

1.4 Objetivos

En este trabajo se emplea el sistema de verificacion de tratamientos ArcCheck (Sun Nu-
clear) para obtener distribuciones de dosis impartidas, mediante un acelerador Infinity
de Elekta, en tratamientos complejos de radioterapia externa y compararlas con las cal-
culadas haciendo uso del sistema de planificaciéon de tratamientos Pinnacle (Philips). El
objetivo principal es establecer las condiciones para la aceptacién o el rechazo de las ve-
rificaciones de tratamientos para cada localizacién tumoral. Posteriormente, y en el caso
de pacientes con cdncer de préstata, se comparan los resultados obtenidos mediante este
método con aquellos resultado de la verificacion llevada a cabo con el sistema SunCheck
Patient (Sun Nuclear), que trabaja con imagenes portal tomadas con el panel plano del
acelerador (iViewGT system).

2 Material y métodos

2.1 Aspectos clinicos
2.1.1 Muestra

Para la realizacion de este estudio se han seleccionado un total de 323 pacientes, tratados
con radioterapia en el Hospital Universitario Clinico San Cecilio de Granada entre el 27
de abril de 2021 y el 1 de abril de 2022 en el acelerador Infinity de Elekta, ya que en la
unidad de radioterapia de dicho hospital se cuenta con dos aceleradores lineales de uso
clinico.

Para el estudio con el sistema SunCheck se han seleccionado aquellos pacientes que
padecian cancer de prostata, ya fuera localizado (34 pacientes) o loco-regional (30 pa-
cientes), todos ellos tratados también durante el periodo mencionado anteriormente.
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2.1.2 Patologias

En la Tabla 1 se muestran las principales localizaciones tumorales incluidas en el estudio
y el niimero de pacientes que las padecian. Como se puede observar la localizacién tu-
moral mds repetida es cabeza y cuello, con un total de 84 casos. A ésta le siguen prostata
y pulmon, con 64 y 33 casos respectivamente. Las localizaciones menos frecuentes son las
incluidas en ”Otras”donde se encuentran localizaciones tumorales con sélo 1 o 2 casos en
el periodo de estudio; por ejemplo axila, ano, parétidas, vulva, sarcoma o glateos. Se ha
hecho ademas un apartado especial en el que los pacientes considerados no correspon-
den a una localizacién tumoral concreta, sino a una técnica, la SBRT (Stereotactic Body
Radiotherapy). El interés de esto reside en que esta técnica trata de irradiar de forma
precisa una lesién extracraneal definida por imagen asociada con el uso de altas dosis de
radiaciéon administradas en un pequefio nimero de fracciones. La técnica requiere equi-
po de posicionamiento especializado e imédgenes para confirmar la orientacién correcta
y permite preservar los tejidos sanos normales circundantes [11].

Localizaciéon ORL  Prostata Encéfalo Pulmoén SBRT Mama
N° de pacientes | 84 64 20 33 12 29
Localizaciéon Vejiga  Cérvix Recto Endometrio Eséfago Otras
N° de pacientes | 4 12 9 12 5 39

Tabla 1: Ntimero de pacientes considerados en el estudio segtn la localizacién del tumor.

Conviene diferenciar dentro del caso de las prostatas entre prostatas locales y loco-
regionales, debido a que el tratamiento de las segundas suele presentar una mayor com-
plejidad lo que hace que los resultados a la hora de las verificaciones sean algo peores
que en el caso de las locales. De las 64 prostatas, 34 son proéstatas de tipo local y 30 son
loco-regionales.

2.1.3 Sistema de planificacién

El disefio de los planes de irradiacion para tratamiento, se realiza mediante sistemas
de calculo (estaciones de calculo) que permiten conocer cudl es la distribucién de dosis
correspondiente a un conjunto de configuraciones del acelerador. Para ello son necesarios
varios elementos [12]:

= Modelo virtual del acelerador, que permita determinar la fluencia de un haz que se
obtiene a través del sistema de colimacién para unas unidades de monitor seleccio-
nadas para las diferentes configuraciones del acelerador. La fluencia que produce el
acelerador debe poder ser administrada segtn diferentes incidencias en un mismo
plano que contenga al isocentro [12].

= Modelo virtual del paciente, obtenido de una tomografia axial computarizada, en
el cual se hard el disefio de voliimenes y se procederd al calculo de la distribucién
de dosis [12]. Cabe mencionar que pueden usarse, y se usan, otros tipos de imagen
para la determinacién de los volimenes de interés.

= Algoritmo de célculo, que calcule la distribucioén de dosis en el interior del paciente
teniendo en cuenta sus caracteristicas de heterogeneidad. Existen diferentes opcio-



2 MATERIAL Y METODOS 12

nes implementadas en los sistemas de planificacién: “pencil beam convolution”,
“AAA”, “collapsed cone convolution”, “Accuros”, algoritmos que implementan
Monte Carlo... La exactitud en el célculo no es equivalente para todos ellos y se
pone de manifiesto sobre todo en condiciones de pérdida de equilibrio electrénico
y de falta de homogeneidad [12].

» Algoritmo de optimizacién que implemente la modulacién de fluencia de los ha-
ces. Hay dos opciones claras, por una parte se tienen algoritmos de optimizacién
inversa que calculan previamente los mapas de fluencias de cada haz y después
los convierten a segmentos y algoritmos de planificacién directa, en los que los
usuarios pueden disefiar segmentos basandose en criterios geométricos desde la
perspectiva del haz y posteriormente ajustar los pesos de los mismos. Esta segun-
da opcidén, permite llegar a distribuciones de dosis equivalentes con un consumo de
recursos de la maquina menor. De hecho, las evoluciones implementadas de forma
automaética en los planificadores (“Direct Machine Parameter Optimization”, “Di-
rect Aperture Optimization”) han procedido al célculo previo de segmentos para
posteriormente optimizarlos. De esta forma, han conseguido tratamientos mas efi-
caces que los implementados mediante optimizacién “inversa”. Es importante re-
sefiar, que dependiendo de los criterios previos que se elijan para la optimizacién
puede variar el nivel de complejidad del calculo de la distribucién de dosis. Un
ejemplo claro es la restricciéon que se determine para el tamafio minimo de campo.
Cuanto menor sea éste mayor serd la complejidad del calculo [12].

La distribucién de dosis calculada debe corresponderse con la administrada por el
acelerador dentro de unas incertidumbres asociadas. En el proceso radioterapico son
aceptados unos determinados valores para estas tolerancias que el tratamiento debe
cumplir [12].

Para elaborar los tratamientos que se han considerado en este estudio se ha empleado
el planificador “Oracle Virtual Desktop Client”de Philips (mds conocido como Pinnacle),
version 3.2.0.27.

2.2 Acelerador lineal de electrones (ALE)

Dentro de la radioterapia se distinguen varias de tratamiento diferentes. La mas comun
es la radioterapia externa, en ella se coloca en el exterior se habla de radioterapia externa.
Las unidades productoras de radiacién basicas de cualquier unidad de radioterapia ex-
terna son los llamados aceleradores lineales de electrones (ALE). En general, la radiacién
producida por este tipo de dispositivos es de alta energia y forma un espectro que va
desde unos pocos keV hasta decenas de MeV dependiendo del modelo del dispositivo.

El funcionamiento de cualquier ALE se basa en la introduccion de radiofrecuencias
de alta potencia junto con electrones producidos mediante el calentamiento de un fila-
mento (efecto termoidnico) en una guia de ondas aceleradora. Los electrones son acele-
rados mediante un campo eléctrico hasta velocidades préximas a la de la luz y se hacen
impactar en un material blanco. El material blanco frena a los electrones produciéndose
fotones, que en muchos casos se hacen pasar por un filtro aplanador con el fin de que
la tasa de dosis sea homogénea y por una serie de colimadoresson para enfocar la radia-
cién hacia el paciente. En el caso de los tratamientos con electrones, éstos son acelerados
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directamente y no se hacen impactar con el blanco, sino que sélo son dispersados y se
hacen colisionar con el paciente. En este tiltimo caso es necesario el uso de aplicadores
que permiten la colimacién y una mayor pureza del haz. Con este fin los ALE cuentan
con un gran nimero de componentes que se dividen en externos e internos [13].

221 Componentes externos de un ALE

Entre los componentes externos de un ALE encontramos

= Estativo: Soporte del tubo de rayos X.

» Gantry: Parte del acelerador que sostiene y permite realizar los posibles movi-
mientos del cabezal de tratamiento. La rotacién del gantry tiene la finalidad de
minimizar la dosis al tejido sano que inevitablemente ha de ser atravesado por el
haz de radiacién.

m Rotacion del colimador

= Isocentro: Corresponde al punto del espacio definido por la interseccién del eje del
colimador, el eje horizontal del gantry y el eje de la mesa.

» Sistema de laseres: Localiza el isocentro y facilita la colocacién del paciente.

= Mesa de tratamiento: Lugar donde se coloca al paciente para la irradiacion. Los
movimientos del tablero son: laterales, longitudinales y verticales. Con ellos se sittia
el punto anatémico del isocentro de la planificacién del tratamiento al isocentro
del acelerador. También tiene movimientos de rotacién isocéntrica de la mesa y
de rotacién del tablero. Existen en la actualidad mesas que disponen de otros dos
movimientos angulares del tablero a lo largo de los ejes longitudinales y laterales.
A las mesas que tienen estos movimientos las denominamos mesas 6D.

Gantry Laser del techo
\ . -
\ Rotacion
Blanco RX ' B O e g Y colimadar
. b _—
f 3 !!-"- : _-_ 2 = e T\
Rotacién gantry f L,’_’.:'\“")E\' s \ 1

.]\ Indicadores digitales

\\ Ji 'Ik" Estativo
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Figura 6: Componentes externos de un ALE. (Figura tomada de: [3])
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2.2.2 Componentes internos de un ALE

Los principales componentes internos de un ALE son

» Generador de potencia:

= Modulador: Proporciona pulsos cuadrados de alta frecuencia simultdneamente al
cafiéon de electrones(15 — 40 kV) y al sistema generador de microondas (120 kV)

= Magnetrén o Klystron: Para la produccion de radiofrecuencias de alta potencia.

= Sistema de produccién de electrones: Los electrones se producen en el catodo por
efecto termoidnico y se dirigen hacia el anodo siendo acelerados hasta aproxima-
damente un cuarto de la velocidad de la luz.

» Guia de ondas aceleradora: Acelera los electrones hasta aproximadamente 0.99 ve-
ces la velocidad de la luz. Pueden ser estacionarias o viajeras.

= Sistema deflector: Se encarga de orientar los electrones hacia el blanco mediante el
uso de bobinas magnéticas.

= Blanco: Produccién de fotones a medida que electrones son frenados por el mate-
rial.

» Colimadores primario y secundario: Para definir el campo y limitar la transmisién
de rayos X

» Filtro aplanador: Para homogeneizar la dosis absorbida

» Camaras de ionizacién: Para controlar la fluencia energética de salida de los haces
generados.

= Lamina dispersora: Cuando se trata con electrones sustituye al filtro aplanador

» Colimador multildminas: Permite dar forma al campo de radiacion a través de un
sistema de colimacién mévil formado por un conjunto de laminas sobre las que se
puede actuar de forma independiente, y que se desplazan paralela o perpendicu-
larmente a las mandibulas del colimador secundario o lo sustituyen, dependiendo
de los fabricantes [14].
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Figura 7: Componentes internos de un ALE. (Figura tomada de: [15])

2.2.3 ALE empleado

Como se ha comentado , el Hospital Universitario Clinico San Cecilio cuenta con dos
aceleradores lineales de uso clinico de caracteristicas diferentes para radioterapia. Para
la realizacién de este estudio solo se han considerado los pacientes tratados en uno de
ellos, concretamente un Elekta de Infinity (Fig. 8). Este acelerador proporciona energias
nominales de rayos X de 6 y 15 MV, emplea un magnetrén para producir las radiofre-
cuencias de alta potencia y cuenta con una guia de onda de tipo viajera (més larga que
la estacionaria).
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Figura 8: Acelerador Infinity de Elekta del Hospital Universitario Clinico San Cecilio de
Granada

2.3 Equipos de verificacién de tratamientos
2.3.1 Sistema ArcCheck

Ante la necesidad de garantizar la calidad de los tratamientos en radioterapia, se han
desarrollado en los tltimos afios varios dispositivos de verificacion (esto es, de compro-
bacién de que los tratamientos planificados son viables para el acelerador y coinciden
una vez suministrados con lo esperado) basados en cdmaras de ionizacién o detectores
de diodo que permiten la verificacién de la dosis previa al tratamiento con resultados
casi en tiempo real. Esto ha llevado a una amplia aceptaciéon de esta tecnologia para
reemplazar la dosis puntual y la dosimetria de pelicula y para facilitar la simplificacién
del control de calidad. Las caracteristicas de estos dispositivos dependen del fabricante,
siendo los més utilizados Delta4 (ScandiDos AB, Uppsala, Sweden), ArcCHECK (Sun
Nuclear Corp., Melbourne, FL), MatriXX (IBA Dosimetry GmbH, Schwarzenbruck, Ger-
many), y Octavius29™ (PTW, Freiburg, Germany) [16]. Para llevar acabo este trabajo el
dispositivo usado de los mencionados ha sido el ArcCHECK de SunNuclear Fig. 9.
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Figura 9: ArcCHECK. Equipo empleado para la verificacion de tratamientos en radiote-
rapia [17]

Este dispositivo cuenta con un total de 1386 diodos de silicio (0.8x0.8 mm), distribui-
dos en forma helicoidal a 3 cm de profundidad a lo largo del eje de un maniqui cilindrico
hecho de polimetilmetacrilato (PMMA). La parte del cilindro ocupada por diodos mide
21 cm de largo y 21 cm de didmetro y presenta una serie de marcas en la superficie
que se usan como referencia en su colocacién. La separacién entre los centros de los
detectores es de 1 cm y estos se orientan siempre en la direcciéon del haz incidente con
independencia del angulo del gantry. Esto presenta una ventaja frente a las matrices 2D,
que son incapaces de recoger toda la informacién de dosis en los tratamientos en los
que el haz rota, como ocurre en IMRT o VMAT. La funcién de los detectores es medir la
dosis de entrada y salida durante la irradiacién, sin limite de dosis ni de tiempo aunque
evitando todo lo posible su calentamiento.

El maniqui cuenta con una cavidad de 15 cm de didmetro en la que se pueden insertar
diferentes accesorios (un ntcleo sélido homogéneo, un ntcleo dosimétrico con cdmaras
de ionizacién, un nicleo de control de calidad de imagen o un ntcleo con materiales
heterogéneos para estudios de dosis). En este caso, para la medida se introduce en esta
cavidad un cilindro homogéneo de PMMA CavityPlug de 15 cm de didmetro. Este ci-
lindro insertado tiene un orificio que permite introducir una cdmara de ionizacién para
medir la dosis en el isocentro. Para la adquisicién y el andlisis, el software empleado ha
sido SunNuclear SNC Patient version 8.3 (Fig. 10). El programa crea una matriz en 2D
con filas y columnas en blanco intercaladas que corresponden a los espacios entre detec-
tores. El plano de dosis final se obtiene mediante interpolacion, es decir, la distribucién
que se muestra corresponde al cilindro cortado y extendido. Para estudiar la adecua-
cién del tratamiento calculado al administrado se comparan las dosis medidas con las
obtenidas por el sistema de planificacién [18].
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Figura 10: SunNuclear SNC Patient version 8.3, software empleado para la adquisicién
y el andlisis en las verificaciones de tratamientos de radioterapia. La distribucién de
dosis de la izquierda corresponde a la medida con el dispositivo mientras que la de la
derecha es la planificada. En las ventanas inferiores se realiza la comparacién de ambas
empleando el criterio gamma.

Cabe mencionar la necesidad de que el dispositivo esté calibrado, para ello se sigue
el procedimiento descrito en el manual técnico del mismo que involucra correcciones de
fondo, uniformidad y angulares, ademds de una calibracién de dosis absoluta frente a
una cdmara de ionizacién tipo Farmer. [19].

2.3.2 Sistema SunCheck

Una imagen portal es una imagen obtenida a partir de un haz de tratamiento de ra-
dioterapia que permite conocer el drea irradiada. Si bien es cierto que la calidad de las
imagenes obtenidas de la radiacién de megavoltaje es inferior a la de las imadgenes de
rayos X de kilovoltaje, es suficiente para permitir la verificacién de tratamientos. Tradi-
cionalmente, las imagenes de portal se adquirian con pelicula, pero hoy en dia es comtin
que se adquieran con EPID (Electronic Portal Imaging Devices). El uso de EPID supone
entre otras ventajas, que las imdgenes estdn disponibles de inmediato sin necesidad de
revelar una pelicula (lo cual es costoso y requiere mucho tiempo) y que son digitales,
lo que facilita el procesamiento y la comparacion de imagenes, ademds de permitir un
facil acceso a través de una red informatica. Sin embargo, estos dispositivos presentan
también inconvenientes, como que son voluminosos y que la calidad de la imagen es defi-
ciente (cosa que mejora progresivamente con la continua introduccién de tecnologia mas
moderna) y que suponen una mayor carga de trabajo relacionada con la especificacion,
instalacién e implementacion del sistema EPID. Como se ha comentado, el principal uso
de las imédgenes portales es la verificacion de tratamientos: la imagen EPID del paciente
se compara con una imagen de referencia para asegurar que el paciente estd colocado co-
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rrectamente. No obstante, las imagenes EPID también se pueden utilizar para dosimetria
y tienen potencial para su uso en mediciones de varios pardmetros del haz del acelera-
dor, como el centro de rotacion del colimador y la radiacién frente a la coincidencia del
campo de luz asi como para el disefio y control de calidad de compensadores [20].

En este trabajo se ha empleado el EPID iView del acelerador Elekta Infinity, una vez
calibrado para dosimetria, en combinacién con el software del sistema SunCheck (Sun
Nuclear Corp.). A partir de la imagen de dosis portal obtenida se procede de igual modo
que en el caso de la distribucién de dosis obtenida a partir del dispositivo ArcCheck, es
decir, se compara la imagen de dosis portal generada por el dispositivo con un mapa de
dosis 2D obtenido de la planificacién del tratamiento. Este programa proporciona, por
una parte, una comparaciéon de la dosis planificada con el planificador con una planifi-
cacion realizada por él mismo y, por otra, una serie de comparaciones entre la planifica-
cion, el tratamiento suministrado sin paciente (lo llamado “Fraccién 0” que corresponde
al control de calidad) y, finalmente, el seguimiento de la dosis a lo largo del curso del
tratamiento (dosimetria in vivo”) para detectar los tipos de errores mds comunes, como
pueden ser errores de configuracion del paciente, cambios anatémicos y errores de la
maquina [21]. A modo de ejemplo se incluye como apéndice (A) un informe obtenido a
partir del software que recoge informacién relacionada con la dosis puntual, el anélisis
2D y el anélisis 3D mediante el criterio gamma.

2.3.3 Pruebas de calidad del sistema
2.4 Criterios de verificacion de tratamientos
2.4.1 Indice Gamma

La comparacion de la distribucién de dosis medida con el mapa de dosis obtenido del
célculo realizado en el sistema de planificaciéon puede mostrar discrepancias locales im-
portantes en las zonas de alto gradiente. Sin embargo, si se compara la dosis en esas
zonas con los valores presentes en el entorno puede que las diferencias existentes sean
muy pequefias. El tratamiento seria valido pero el mapa de diferencias no permitiria
llegar a esa conclusién directamente. Para paliar la limitacién del andlisis en funcién de
las diferencias de dosis locales se creé el indice gamma.

Sea D(ry,) la distribucion de dosis medida en las posiciones r,, y D'(r.) la distribucién
de dosis calculada con el planificador en las posiciones 7.. Debemos notar aqui que las
posiciones 1, y r. pueden no ser iguales. El indice gamma define una nueva métrica
I'(#m,1c) que, ademds de la diferencia en coordenadas cartesianas, incluye la diferencia en
dosis. Estas diferencias estan normalizadas por la tolerancia establecida para la distancia
(Adyr) y la tolerancia establecida para la dosis (ADy). La explicacién del indice gamma
es:

‘rc_rm‘z (D'(rc) = D(rm))?
L(rm,e) \/ Ad2 ADZZVI (2.1)

Para su aplicacién se calcula la distancia gamma para cada punto de la medida del
detector r,, en un entorno de la distribuciéon de dosis suministrada por el planificador.
El valor minimo de esta distancia gamma entre los diferentes puntos del entorno del
planificador . es el valor del indice gamma asociado al punto de medida del detector.



2 MATERIAL Y METODOS 20

Y(rm) = min{T (ry, re) }¥{rc} (2.2)

La utilizacion del indice gamma requiere, por tanto, del establecimiento de unos
valores de tolerancia en distancia y dosis. Normalmente, los valores seleccionados son
3% y 3 mm, aunque en este trabajo se usa también el 3% y 2 mm. Se considera que en
un punto hay coincidencia si ¢y < 1. [12]

Es importante determinar respecto a qué valor se calcula el porcentaje de la toleran-
cia. En primer lugar hay que distinguir entre gamma global y gamma local. En el caso
de gamma local el porcentaje de dosis se refiere al valor de la dosis en ese punto. En el
caso de la gamma global el porcentaje de dosis se refiere a una dosis que suele ser la
de prescripcién o la dosis maxima en el plano. El criterio mds restrictivo es la gamma
local, a continuacién la dosis de prescripcién y por tdltimo, la dosis maxima. El uso de
la gamma global respecto a la dosis de prescripcién permite identificar mas facilmente
desviaciones de relevancia clinica.

Ademads de estas tolerancias se establece un umbral para la dosis minima que debe
alcanzar un detector para ser contabilizado en la estadistica. Un valor habitual suele ser
20 %.

Los protocolos de aceptacion basados en el indice gamma suelen establecer un por-
centaje de puntos minimos que deben ser alcanzados, habitualmente el 95 % cuando la
comparacion es en gamma global. No obstante, existen también recomendaciones para
analizar ademas la distribucién de los indices gamma obtenidos.

2.5 Andlisis estadistico e incertidumbres

En su informe sobre la determinacién de la dosis absorbida en pacientes irradiados con
rayos X o radiaciones gamma durante los procedimientos de radioterapia, la Comisién
Internacional de Unidades y Medidas de Radiacién (ICRU) concluyé que, segtn los es-
tudios disponibles para ciertos tipos de tumores, es necesario aplicar la dosis al volumen
que se ha de tratar con una exactitud de 5% si se desea erradicar un tumor primario
[4]. Se debe tener en cuenta que esa tolerancia corresponde a una incertidumbre esti-
mada aplicando intervalos de confianza de 95%, lo que corresponde a una exactitud
de +2,5% en la expresion de estos conceptos. Los resultados de la radiobiologia y la
radioterapia modernas han confirmado la necesidad de administrar dosis con una gran
exactitud, sobre todo cuando se aplican técnicas con aumento de dosis, es decir, dosis
superiores a las definidas como estdndares en la radioterapia convencional. Por ello de-
be procurarse por todos los medios evitar errores sisteméticos en las diferentes etapas
del proceso de radioterapia y reducir los errores aleatorios mediante buenas técnicas y
procedimientos. Cada etapa desempefia un papel fundamental en el proceso completo
y cualquier deficiencia en alguna de ellas puede dar origen a fallas en el resultado final
[4].

Para el andlisis de las medidas de verificacién de tratamiento realizadas se ha em-
pleado la estadistica gaussiana. Se han calculado los valores medios y las desviaciones
estdndares con el fin de definir nuevos criterios de aceptacién o rechazo de los tratamien-
tos.

Se ha estudiado la normalidad de los datos tanto de indice gamma 3 %-3mm como
3 %-2mm con el fin de elegir un método adecuado para tratar de establecer una corre-
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lacion entre ambos valores. Para el estudio de la normalidad se ha empleado el método
de Shapiro-Wilk. Como éste método pierde validez para tamafios de muestra grandes
(superiores a 50 datos), para aquellas localizaciones con un mayor nimero de casos se
ha recurrido al método de Lilliefors. Para el estudio de la correlacién, se ha empleado el
test de Spearman.

Ademas de este andlisis estadistico, con el fin de detectar posibles desviaciones del
correcto funcionamiento de los dispositivos de verificacién de tratamientos en radiote-
rapia, se emplean herramientas de control estadistico de procesos. El gréfico de control
de Shewhart es la técnica més utilizada en monitorizaciéon de procesos. Esta emplea la
informacién recogida en cada instante a través de una pequefia muestra o valor indivi-
dual, para decidir si el proceso estd bajo control comprobando si la media de esa muestra
estd dentro de los limites de control. Estos gréficos son sencillos de construir y de rapi-
da interpretacién, pero son poco eficaces cuando el proceso sufre pequefias variaciones.
Por esta razon, se han desarrollado otro tipo de graficos de control que en cada instante
utilizan no sélo los valores obtenidos en ese momento sino toda la informacién anterior,
de manera que son mucho mds sensibles a cualquier pequefio cambio que se produzca
[22]. Unos de estos graficos son los llamados CUSUM.

2.5.1 Estudio de la normalidad. Métodos de Saphiro-Wilk y Lilliefors

Dado que se dispone de pocos datos, se ha elegido el método de Shapiro-Wilk para
estudiar la normalidad de los valores del coeficiente gamma con restricciones 3 %-3mm y
3 %-2mm. Para comenzar, se parte de una "hipétesis nula” que considera que la muestra
que se quiere estudiar sigue una distribucién normal. Se calcula entonces el valor del
coeficiente W mediante la ecuacion 2.3.

n a2
W= Lz aii)”
P SEIEEEE
i=1\Xi — X
El valor x; corresponde al valor que ocupa la i-ésima posicién en la muestra, habiendo
1

sido ordenada previamente de menor a mayor, ¥ es el valor promedio muestral y los
coeficientes a; son valores tabulados.

2.3)

Cuando el valor de W, que puede estar entre 0 y 1, sea demasiado pequefio, esto es,
cuando el p-valor sea menor que el nivel de significancia (), se rechazara la hipétesis
nula. Se podréd entonces concluir que la muestra no sigue una distribucién normal.

Sin embargo este test es védlido para muestras de hasta 50 elementos y es poco fia-
ble para muestras de gran tamaro. Por ello, en el caso de aquellas localizaciones més
frecuentes se ha recurrido al test de Lilliefors, adecuado para muestras de mas de 50 ele-
mentos. De nuevo se parte de la "hipédtesis nula” y se asume que la media y y varianza
son desconocidas. A continuacién se calculan las puntuaciones Z; individuales para cada
miembro de la muestra x; mediante la expresién:

Z; = (2.4)

donde s representa la desviacién estandar de los datos. Una vez hecho esto es posible
calcular la estadistica de prueba, que es la funcién de distribucién empirica (EDF) basada
en Z;. La férmula es la recogida en la ecuacién:
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D = supx|F x (x) — S(x)| (2.5)

F % (x) es la funcién de distribucién normal estandar y S(x) la funcién de distribuciéon
empirica de los valores de Z;. Si D es muy pequefio, se rechaza la "hipétesis nula” y se
considera que la muestra no sigue una distribucién normal [23].

2.5.2 Estudio de la correlacién. Test de Spearman

Uno de los test empleados para estudiar la correlacion cuando no se tiene una distri-
bucién normal es el test de Spearman. Este test es un equivalente no paramétrico a la
correlaciéon de Pearson. Para estudiar la dependencia entre variables se calcula el coefi-
ciente de Spearman (p) que viene dado por la ecuacién (2.6) donde n es el niimero de
casos y d; hace referencia a la diferencia entre los valores x,_;;; y x; (es decir, entre el
primero y el dltimo, el segundo y el pendltimo, el tercero y el antepentltimo, etc).

6y d?
p=1- LA (2.6)
n(n?—1)
La interpretacion de dicho coeficiente es la misma que la del coeficiente de correlaciéon
de Pearson. Es decir, toma valores entre -1 y +1, indicando asociaciones negativas o
positivas respectivamente. Cuando el coeficiente vale 0 significa que no existe correlacién

entre ambas variables, lo cual no implica que sean independientes.

2.5.3 Gréaficos CUSUM

Los gréaficos CUSUM (del inglés cumulative — sum, lo que se traduce por suma acu-
mulada) se basan en la representacién de la acumulaciéon de las desviaciones de cada
observacién respecto a un valor de referencia [24]. Estos gréficos se han empleado en la
realizacion de este trabajo para hacer un seguimiento del estado de los dispositivos de
medida.

La idea fundamental de estos gréficos es calcular para cada observacion, x; , su des-
viaciéon de la media objetivo yu, e ir acumulando estas desviaciones (x; — u) desde el
principio hasta el instante actual.

n
Sy = Z(xi —u) 2.7)
i=1

Si el proceso esta bajo control, la media u y las diferencias (x; — p) serdn pequefios
valores positivos y negativos alrededor de cero, de forma que su suma serd un valor
proximo a cero. Cuando el proceso sale fuera de control porque, por ejemplo, ha habido
un aumento en la media, los valores observados seran, practicamente, todos mayores
que u, las diferencias (x; — p) serdn positivas y al acumularlas veremos un claro aumento
en la pendiente[22]. Para corregir las diferencias (x; — y) es necesario definir un valor
K a partir del cual se considera que la desviacién acumulada es significativa. Este valor
determinard la sensibilidad del grafico de control. Si la suma acumulada hasta la obser-
vacién i—ésima es menor que ese umbral K, se considera que la desviaciéon acumulada
es cero. Si el gréafico es insensible a desviaciones no significativas, serd mas fécil visua-
lizar las desviaciones que sean significativas. La representacion gréfica serd mds limpia.
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Uniendo esta idea de desviacion significativa con las de separacién de desviaciones po-
sitivas y negativas se tendran dos tipos de sumas significativas acumuladas: C;" para las
desviaciones positivas y C;” para las negativas. Estas sumas acumuladas se definen de la
siguiente forma:

» C: acumulacién de desviaciones positivas significativas:
CH =max[0,{C'; — (x; —pu)} — K] (2.8)

De esta forma, si el proceso esta bajo control, la variable x; tomard valores cercanos
al nominal y el término C;" tendera a tomar valores nulos.

» C;:acumulacién de desviaciones negativas significativas:

C; =max[0,{C_, — (xi — )} — K] (2.9)

1

El valor de K se suele elegir en funcién de la desviacién que se quiera detectar [24].

A modo de ejemplo se incluye la Figura 11 que muestra un grafico CUSUM para
controlar la media de un proceso. Ha habido un aumento en la media del proceso a
partir de la observacién 16. Este cambio se detecta en el grafico porque observamos un
claro aumento en la pendiente de la grafica a partir de dicha observacién.

30 _| Upper CUSUM
< | 25
20 —
E
>
w10
O
=
T 0 A — N/ SN
= L ¥
g 10
=3 - —
(@]
20 —
Lower CUSUM — =25
| \ T |
0 10 20 30

Subgroup Number

Figura 11: Grafico CUSUM con limites de control inferior y superior. (Figura tomada de
[24])

Para la realizacion de este trabajo se ha tomado como valor de referencia y la media
de las 10 primeras medidas:
1 N
== X; 2.10
H=N Lk (2.10)

1

donde N es el nimero de medidas consideradas (10) y X; el valor de la medida
i-ésima. La desviacién estdndar vendrd dada entonces por:
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N o
o= B k) @11)

A partir de este valor se ha definido

K =20 (2.12)

y se ha establecido un valor limite UCL (ecuacién (??) (del inglés uppercontrollimit)
que permite considerar el gréfico fuera de control cuando los valores de C;" o C;” sean

superiores a él:
UCL = 50 (2.13)
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3 Resultados y discusién

3.1 Valores del indice gamma en funcién de la localizacién del tumor

Se ha explicado en el desarrollo de este trabajo la utilidad del criterio gamma para la
aceptacion o el rechazo de un tratamiento en radioterapia. Se ha considerado convenien-
te estudiar las tasas de paso obtenidas con este criterio, esto es, el porcentaje de puntos
que lo cumplen, en funcién de la localizacién del tumor. En la figura 12, se representan
las distribuciones de las tasas de paso para el criterio gamma con tolerancias 3 %-3mm
y 3%-2mm para diferentes localizaciones tumorales por separado y para el computo
global. Sélo se han incluido individualizadas aquellas localizaciones tumorales que con-
taban con al menos 20 casos en el intervalo temporal considerado, como son proéstatas,
ORL, encéfalos, pulmones y mamas, quedando recogidas sélo en el computo global loca-
lizaciones como endometrio, vejiga o recto. Se representa ademds, con un recta, el valor
del percentil 5% (valor de la tasa de paso, porcentaje de puntos que cumplen el crite-
rio gamma, por debajo del cual estd el 5% de la distribucién) para cada tolerancia del
criterio gamma. Cuando la tasa de paso obtenida como resultado de la verificacion sea
inferior a este valor, serd necesario investigar la causa y decidir si el tratamiento puede
aceptarse o es necesaria una replanificacion.

En la tabla 2 se incluyen la media, la desviacién estandar y el percentil 5% obteni-
dos para el criterio gamma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm, en términos de dosis
absoluta. De nuevo, se consideran por una parte el conjunto completo de datos obteni-
dos en el periodo seleccionado y, por otra, los datos individualizados por localizaciones
tumorales.

3 %-3mm 3 %-2mm
Localizacion | y1 (%) | o (%) | P5 (%) | 4 (%) | o (%) | Ps (%)
Global 98,7 2,0 94,4 96,9 35 90,1
Prostata 994 09 97,8 982 19 95,0
ORL 984 23 94,3 96,4 4,1 89,5
Encéfalo 99,1 09 96,8 97,7 1,5 94,4
Pulmén 98,7 14 96,2 96,6 3,0 91,3
Mama 975 19 93,5 953 36 88,3

Tabla 2: Media, desviacién estandar y percentil 5 % obtenidos para el criterio gamma con
tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm en términos de dosis absoluta para cada localizacién
tumoral.
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Figura 12: Distribucién de las tasas de paso, para el criterio gamma con tolerancias 3 %-
3mm y 3 %-2mm, diferenciando segtn localizacién tumoral y considerando el total sin

diferenciar.
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Como se puede observar, los resultados maés altos se obtienen en el caso del cancer de
prostata, donde la media es 99,4 con una desviacién de 0,9 % en el caso de la tolerancia
3 %-3mm y de 98,2 con una desviaciéon de 1,9 % en el caso de la 3 %-2mm. También son
buenos los resultados obtenidos en el caso de tumor de encéfalo, donde las medias y
desviaciones estandares para cada tolerancia son respectivamente 99,1 % y 0,9 % y 97,7 %
y 1,5%. Los valores més bajos corresponden a los tumores de mama y cabeza y cuello
(ORL), siendo las medias y desviaciones en el caso 3 %-3mm respectivamente 97,5 % y
1,9% vy 98,4% vy 2,3% vy 953%y3,6%y964% vy 4,1% en el 3%-2mm. En ambas locali-
zaciones se han incluido casos en los que los porcentajes obtenidos en las verificaciones
fueron muy bajos, lo que hizo necesario realizar una replanificacién. Concretamente, se
dan 3 casos de este tipo en los tumores de cabeza y cuello y 1 en los de mama. Esto
explica, ademads, los altos valores de desviacion estdndar obtenidos para estas dos loca-
lizaciones. En el caso del cancer de pulmoén, sin embargo, los altos valores obtenidos de
desviacion estdndar se deben a la mayor variabilidad de los valores medidos. Cabe des-
tacar también que estos valores influyen en el cémputo total, lo que hace que aumente
también el valor de la desviacion estdndar total.

Se observa ademds que el criterio 3 %-2mm presenta valores inferiores de percentil
5% que el 3%-3mm, 90,1 % frente a 94,4 % en el caso del computo global por ejemplo.
Esto muestra que el criterio gamma con tolerancias 3 %-2mm es, como cabia esperar, més
restrictivo que el 3 %-3mm, ya que los porcentajes obtenidos para una misma localizacién
difieren mas unos de otros (en el caso de 3 %-3mm se obtienen muchos porcentajes del
100 % en todas las localizaciones, cosa que ocurre menos frecuentemente en el caso del
3 %-2mm). Hasta ahora, en la unidad de oncolégica radioterdpica del Hospital Universi-
tario Clinico San Cecilio de Granada se considera, a la hora de verificar los tratamientos
el criterio gamma con tolerancias tanto 3 %-3mm como 3 %-2mm. De este modo, resulta
de interés estudiar si existe una correlacién entre ambas tolerancias de modo que se pu-
diera optimizar el proceso de verificacién, evitando tener que aplicar el procedimiento
por duplicado para cada tratamiento. Para ello, primero se ha estudiado si los valores
de tasa de paso obtenidos para cada localizacién siguen una distribucién normal, puesto
que para elegir un método de estudio de la correlacién es necesario conocer si la muestra
se distribuye normalmente o no. Con este fin se han empleado los test de Saphiro-Wilk
(en los casos de localizaciones con menos de 50 pacientes) y Lilliefors (en localizaciones
con mds de 50 casos). Los valores obtenidos de los coeficientes de los test de normaliza-
cién son los recogidos en la tabla 3.
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Localizacién | Global ORL Prostata
D (3%-3mm) | 4,19x10~>" 7,00x10"Y 1,71x10'2
D (3%-2mm) | 7,74x10732 1,28x1072¢ 7,08x10~7
Normalidad | No No No
Localizacién | Encéfalo Pulmoén Mama
W (3%-3mm) | 7,61x10~*  7,58x10~ 1% 4,04x10~3
W (3%-2mm) | 5,59x10~3  3,10x10~" 2,19x1073
Normalidad | No No No

Tabla 3: Valores obtenidos de los coeficientes de normalizacién de Lilliefors (D) o
Saphiro-Wilk (W), segtn corresponda para cada localizacién y tolerancias del criterio
gamma 3 %-3mm y 3 %-2mm. También se indica si la distribuciéon pasa o no el test de
normalidad.

Como se puede observar, en todos los casos el valor del coeficiente de normalizaciéon
es muy inferior a la unidad, lo que muestra que las tasas de paso no se ajustan a una
distribucién normal. Se ha elegido, por tanto, el test de correlaciéon de Spearman para
tratar de establecer una relacién entre el criterio gamma con tasas de paso 3 %-3mm y
3 %-2mm. En la tabla 4 se muestran los valores obtenidos del coeficiente de Spearman
para cada localizacién tumoral de las consideradas individualmente y para el computo
global.

ORL Proéstata Encéfalo Pulmén Mama
0,77 0,78 0,8 0,93 0,88

Localizacién | Global
0 0,82

Tabla 4: Valores obtenidos del coeficiente de Spearman (p) para el estudio de la correla-
cién entre el indice gamma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm para cada localizacién.

El valor mas alto del coeficiente de correlacién de Spearman se obtiene en el caso de
los tumores localizados en pulmén y mama, siendo estos valores respectivamente 0,93 y
0,88. Los peores valores obtenidos son 0,77 y 0,78 correspondientes respectivamente a tu-
mores de cabeza y cuello y préstata. En cualquier caso, estos valores son suficientemente
cercanos a la unidad como para considerar la posibilidad de abandonar la verificacién
de tratamientos en radioterapia con tolerancia 3 %-3mm. De este modo, a partir de estos
resultados se propone como criterio de aceptaciéon de tratamientos que a la hora de la
verificacién se obtenga un porcentaje superior al percentil 5% (P) del criterio 3 %-2mm.
En caso de que esto no se cumpla, debera investigarse el caso y, si fuese necesario, repla-
nificarse.

3.2 Andlisis de la dosis absorbida

Cada vez que se va a realizar la verificaciéon de tratamientos empleando el dispositivo
ArcCheck, antes de comenzar las medidas de los planes de tratamiento y después de
haber irradiado a modo de calentamiento el dispositivo, se realizan dos medidas de la
dosis absorbida. En concreto, con el dispositivo centrado mediante el sistema de laseres
y la cdmara de ionizacién en el desplazamiento central, se realiza un disparo con 200
UM para una energia de 6 MV y un campo de 10cmx10cm y se anotan los valores de
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dosis medidos por la cdmara y el maniqui ArcCheck. El alojamiento del que dispone el
dispositivo ArcCheck para la cdmara de ionizacién se sittia en el centro del maniqui. Sin
embargo, la medida de dosis llevada a cabo por el dispositivo se efecttia en los diodos,
cercanos a la superficie del mismo. Esto hace que la dosis medida por el maniqui sea
superior a la medida por la cdmara de ionizacién. Teniendo esto en cuenta, se procede
a analizar la evolucién de dichos valores medidos tanto para el ArcCheck como para
la cdmara de ionizacion, ademaés de la evolucién del cociente entre ambos, lo cual va
a permitir obtener una informacién mas representativa de la evolucién de la dosis en
el periodo considerado. Cabe mencionar que el dispositivo ArcCheck fue enviado para
reparar el 27 de diciembre de 2021, por lo que no se han tenido en cuenta las medidas
y verificaciones realizadas con el ArcCheck de sustituciéon que se emple6 desde ese mo-
mento hasta el 2 de marzo de 2022, primer dia en que se volvié a medir con el dispositivo
original.

En la figura 13 se representan los valores de los coeficientes C+ y C- para el ArcCheck
y la cdmara, asi como el valor de UCL correspondiente.

ArcCheck mmc Camara de ionizacion _
ci- I Ci+
8- ¢k
18 -
74 16
64 14
5 124
4l 10
84
34
6 -
2,
4
SIS
0 T T T ﬂl T |“ T \" |H T 0 ; . . ”HP I .
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Dia Dia

Figura 13: Valores de los coeficientes C+ y C- para la dosis medida empleando el dispo-
sitivo ArcCheck y la cdmara de ionizacion.

Se observa que, tanto en el grafico CUSUM del dispositivo ArcCheck como en el de
la cdmara de ionizacién se distinguen tres periodos. La situacién comienza a desestabi-
lizarse entorno al dia 44, correspondiente al 29 de octubre de 2021, observandose una
tendencia a recuperar el control en torno al dia 60, 11 de marzo de 2022. Como se trata
de algo que se observa para ambos dispositivos, se entiende que el cambio debi6 ser
del acelerador asi que se revisa al registro de las situaciones extraordinarias referidas
al acelerador que se dieron cerca de esas fechas. Se encuentra que el dia 20 de octubre
comenzd un mantenimiento preventivo del acelerador, que duré varios dias y que pu-
do llevar a alguna modificacién que influyera en la dosis. La primera medida realizada
después de ese mantenimiento fue la del dia 29 de octubre de 2021. Ademés, el dia
9 de marzo de 2022 se realizé otro mantenimiento preventivo. Esto podria explicar lo
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observado.

Sin embargo, las diferencias observadas en las medidas de dosis del dispositivo Arc-
Check y la cdmara no quedan justificadas de este modo, ya que los graficos CUSUM
deberian ser atin mas similares. Si revisamos la informacién de la que se dispone sobre
el dispositivo ArcCheck, se encuentra que comenzé a fallar a finales de septiembre de
2021 (en torno al dia 38). Esto hizo necesario realizar una recalibracién del mismo pa-
ra poder seguir empledndolo al menos hasta que se pudiera enviar a reparar una vez
se recibiera el de repuesto. Esto explica las diferencias observadas entre ambos graficos
CUSUM puesto que, una vez reparado el dispositivo, se recupera el estado inicial, por lo
que el grafico CUSUM del ArcCheck vuelve a mostrar la misma tendencia que el de la
cdmara (a alcanzar la situacién fuera de control y volver a la estabilidad).

Ahora bien, teniendo en cuenta los tres periodos que se han diferenciado, no tiene
sentido a priori considerar un valor de UCL global. Conviene por tanto establecer un
valor de UCL para cada uno de los periodos a partir de los valores medidos. De este
modo, las representaciones de la figura 13 quedan como se recogen en la figura 14.

CUsuMm
ArcCheck EmC Camara de ionizacion

[Ici- B Ci+

8- ¢
18 -
71 16
6 14 4
5 124
10
44 ﬂ
8 4
34 J
6 -
.24 1
L 4
14 d 2]

0 T “ II |I [ll T T 0' T T ”]Ilﬂ T ‘IH Ay T T T T

- 1 1 7T T
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 6

Dia Dia

Figura 14: Valores de los coeficientes C+ y C- para la dosis medida empleando el dispo-
sitivo ArcCheck y la cdmara de ionizacién considerando los cambios de las referencias.

Ademas, si se hace la representacién del mismo grafico CUSUM pero referido en este
caso al cociente de los valores de dosis medidos con cdmara y ArcCheck (figura 15) se
observa que la situacién comienza a salir de control a partir del dia 58, correspondiente al
2 de marzo de 2022. Curiosamente, este dia fue el primero que se midi6 con el dispositivo
ArcCheck reparado, por lo que se observa que dicho grafico CUSUM muestra cuando
se ha producido un cambio no referido al acelerador, sino a uno de los dispositivos de
medida de dosis empleados (ArcCheck en este caso).

T
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Figura 15: Valores de los coeficientes C+ y C- para el cociente de la dosis medida em-
pleando el dispositivo ArcCheck y la cdmara de ionizacién.

Todo esto puede verse también si se representan los valores de dosis medidos con el
ArcCheck y con la cdmara de ionizacién, incluyendo como limites superiores e inferiores
los valores UCL sumados y restados a la media. Para establecer los valores de UCL se
han considerado por separado los tres periodos diferenciados con anterioridad, cosa que
queda contemplada en la figura 16.
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Figura 16: Dosis medida con el dispositivo ArcCheck y la cdmara de ionizacién conside-
rando los cambios de las referencias.

En la tabla 5 se recoge el valor medio con su incertidumbre asociada de la dosis
medida en cada periodo con el dispostivo ArcCheck y la cdmara de ionizacién y la
diferencia en porcentaje de un periodo respecto a otro.
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Dosis (cGy)

Diferencia (%)

ArcCheck

Periodo 1 | 256,95 + 1,37
Periodo 2 | 254,70 £+ 1,53
Periodo 3 | 256,15 + 1,08

Periodos 1-2 | -0,9

Periodos 1-3 | -0,3

Periodos 2-3 | 0,6

Camara

Periodo 1 | 137,20 £+ 0,80
Periodo 2 | 135,98 + 0,97
Periodo 3 | 139,25 £ 0,71

Periodos 1-2 | -0,9

Periodos 1-3 | 1,5

Periodos 2-3 | 2,4

Tabla 5: Valor medio de la dosis medida en cada periodo y diferencia en porcentaje de la
dosis medida en un periodo respecto a otro para el dispostivo ArcCheck y la cdmara de

ionizacién.

Como se puede observar, aunque el cambio en el valor medio de la dosis es muy
pequefio porcentualmente hablando, los graficos CUSUM son capaces de captarlo.

Se puede ademads realizar la representacion del cociente de las dosis medidas con el
dispositivo ArcCheck y la cdmara de ionizacion con el limite UCL, observandose que
la situacién se mantiene dentro de los limites, comenzando a apreciarse un cambio de

tendencia en los ultimos

dias (figura 17).
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Figura 17: Cociente de la dosis medida con el dispositivo ArcCheck y la cdmara de

ionizacién.



33 3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.3 Comparacion entre los sistemas de verificacién de tratamientos ArcCheck
y SunCheck

El sistema de verificaciéon ArcCheck, atin habiendo demostrado ser un método eficaz a la
hora de establecer si un tratamiento de radioterapia es adecuado para ponerse en mar-
cha, requiere de un tiempo considerable para su montaje. Esto hace que sea necesario
reservar un importante tiempo de maquina, en referencia al acelerador, para realizar las
verificaciones. A veces, resulta complicado llegar a montar el equipo y realizar todas las
medidas necesarias en el tiempo concedido inicialmente para este fin. Por ello que resul-
taria conveniente poder realizar dichas verificaciones con el sistema basado en imagenes
portal iView. Para emplear este sistema basta con desplegar el panel, que se encuentra
unido al acelerador, quitar la extensién de la mesa y medir al aire, lo cual permite evitar
trasladar el material requerido que se suele almacenar fuera del biinker del acelerador, el
tedioso trabajo de preparar todo el cableado, posicionar adecuadamente el maniqui con
los laseres, etc. Uno de los objetivos de este trabajo es, por tanto, ver si existe una correla-
cién entre las verificaciones realizadas empleando el dispositivo ArcCheck y el software
SunCheck que trabaja con las imagenes obtenidas con el panel iView. Puesto que la ve-
rificacion empleando el panel estd atn en fase de prueba en el Hospital Universitario
Clinico San Cecilio, se ha elegido para realizar la comparacion el tumor de préstata, que
es el que maés se ha verificado empleando ambos métodos.

En primer lugar, se muestran en la figura 18 las distribuciones de las tasas de paso
para el criterio gamma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm para el cancer de prdstata
obtenidas empleando tanto el software SunCheck, que trabaja con las imdgenes obteni-
das con el panel iView, como el dispositivo ArcCheck. Se diferencia entre tumores de
prostata localizados y loco-regionales, ya que los tratamientos en el segundo caso son
mas complicados y los resultados obtenidos en las verificaciones, atn siendo aceptables,
suelen producir tasas de paso inferiores. Esto es algo que se aprecia en las representacio-
nes, ya que si por ejemplo nos centramos en el caso de tolerancia 3 %-2mm observamos
que en tumores de tipo local las tasas de paso son mds altas que en el caso de los tu-
mores loco-regionales. Se observa al igual que ocurria en las representaciones anteriores
que la tolerancia 3 %-2mm es mads restrictiva que la 3 %-3mm, ya que para esta dltima
hay muchos tratamientos que pasan con un porcentaje del 100 %.
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Figura 18: Distribucién de la tasa de paso, para el criterio gamma con tolerancias 3 %-
3mm y 3 %-2mm, para las medidas realizadas con el dispositivo ArcCheck y el panel
iView diferenciando entre cancer de prostata localizado y loco-regional.

Se ha tratado de emplear aproximadamente la misma escala para que sea mas sen-
cillo comparar ambos sistemas de verificacion, sin embargo, esto ha resultado ser poco
efectivo asi que se ha optado por elegir una esacala mas adecuada segtn el caso, que
permita entender bien los resultados obtenidos. A simple vista resulta dificil establecer
una relacién entre las tasas de paso obtenidas mediante ambos procedimientos. Se recu-
rre por ello al coeficiente de Spearman para tratar de conocer si es posible establecer una
correlacion entre las verificaciones realizadas con ambos métodos.

En primer lugar, se calculan los valores del coeficiente de correlaciéon de Spearman
para el estudio de la correlacién entre las tasas de paso obtenidas para los criterios gam-
ma 3 %-3mm y 3 %-2mm para el maniqui y el software SunCheck en el caso de préstata
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local y loco-regional. Los valores obtenidos de estos coeficientes son los recogidos en la
tabla 6.

ArcCheck

SunCheck

Préstata localizada \ Préstata loco-regional

Prostata localizada \ Préstata loco-regional

1Y

0,798

0,821

0,808

0,701

Tabla 6: Valores del coeficiente de Spearman p obtenidos para la correlaciéon entre los
valores del indice gamma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm empleando el dispositivo
ArcCheck y el software SunCheck.

Como se puede observar, en todos los casos el valor de este coeficiente es cercano a la
unidad, lo que muestra que existe correlacién entre ambas tolerancias y que, por tanto,
es posible realizar las verificaciones empleando sélo el criterio gamma con tolerancias
3 %-2mm, que se ha dicho que es el més restrictivo, pues los resultados son equivalentes.

En segundo lugar, se calcula el coeficiente de Spearman para analizar la posibilidad
de que exista una correlacion entre las tasas de paso obtenidas para una determinada
tolerancia del criterio gamma con los dos procedimientos mencionados. Los valores del
coeficiente obtenidos en los distintos casos son los recogidos en la tabla 7.

3 %-3mm 3 %-2mm
Préstata localizada \ Préstata loco-regional | Prostata localizada \ Préstata loco-regional
p | 0,496 0,254 0,111 0,116

Tabla 7: Valores del coeficiente de Spearman obtenidos para la correlacién entre las tasas
de paso obtenidas empleando el dispositivo ArcCheck y el software SunCheck conside-
rando tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm.

De acuerdo con estos resultados, a pesar de que los valores obtenidos del indice gam-
ma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm empleando ambos procedimientos son cercanos,
observandose una clara concordancia en los tratamientos estudiados, resulta dificil esta-
blecer una relacién entre ambos modos de verificacién. Se considera sin embargo, que
ampliando el estudio con mds casos y a otras patologias, serfa posible encontrar correla-
ciones exitosas y realizar las verificaciones directamente con el so ftware SunCheck. Si es
cierto que, aunque en principio podria parecer suficiente con emplear en las verifica-
ciones con este ultimo método el criterio gamma con tolerancias 3 %-2mm, convendria
estudiar también la posibilidad de usar tolerancias mas restrictivas, como la 2 %-2mm.

4 Conclusiones

En este trabajo se ha realizado un estudio sobre los criterios de aceptacion de las veri-
ficaciones de los tratamientos de radioterapia en el Hospital Universitario Clinico San
Cecilio. En primer lugar, se ha visto que el criterio gamma empleado con tolerancia
3 %-3mm arroja resultados equivalentes al caso de tolerancia 3 %-2mm, existiendo una
correlacién entre ambas y siendo el segundo un criterio mds restrictivo y sensible. Esto
permite proponer como criterio de aceptacién de tratamientos a la hora de la verificacién
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que se obtenga un porcentaje superior al percentil 5% del criterio 3 %-2mm. En caso de
que esto no se cumpla, deberd investigarse el caso y, si fuese necesario, replanificarse.

Por otra parte, se ha empleado la estadistica basada en graficos CUSUM para ve-
rificar el buen funcionamiento (la estabilidad) del equipo de medida. Concretamente,
gracias a estas representaciones se ha detectado cuando se produjeron cambios en la
dosis suministrada por el acelerador, debidos en todos los casos a mantenimientos del
mismo. Ademds, se ha podido detectar un periodo en el que fue necesario emplear un
dispositivo ArcCheck distinto debido a una reparacién del propio del servicio.

Finalmente, se ha realizado una comparacién entre las tasas de paso obtenidas para
una determinada tolerancia del criterio gamma empleando el dispositivo ArcCheck y el
software SunCheck (ambos de Sun Nuclear). Se ha observado que, a pesar de que los
valores obtenidos del indice gamma con tolerancias 3 %-3mm y 3 %-2mm empleando
ambos procedimientos son cercanos, existiendo una clara concordancia en los tratamien-
tos estudiados, pero no una correlacién entre ambos modos de verificacién. Sin embargo,
seguramente si se dispusiera de un mayor ntimero de varificaciones y fuera posible am-
pliar el estudio, seria posible encontrar correlaciones exitosas y realizar las verificaciones
directamente con el software SunCheck.
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A Apéndices

A1 Informe de control de calidad generado con el so ftware SunCheck de Sun
Nuclear

A continuacién se adjunta un ejemplo de un informe obtenido empleando el software
SunCheck de Sun Nuclear para la verificacion de tratamientos. El informe es referido a
la ”Fraccién 0”, correspondiente a la aplicacién del tratamiento sobre el panel iView en
aire, sin paciente. Para ello, se hace retroceder la mesa del acelerador todo lo posible y
se quita cualquier tipo de extensién, de modo que no quede nada interpuesto entre el
gantry y el panel plano. Se procede entonces a suministrar el tratamiento y se mide la
distribucién de dosis con el panel. Las imdgenes recogidas se procesan en el software,
se aplica el criterio gamma al mapa de dosis obtenido (con tolerancia 3 %-2mmen este
caso) y se crea el informe que aqui se recoge. La primera hoja muestra un resumen de
la informacién principal (dosis puntual, andlisis 2D, andlisis gamma, 6rganos de riesgo,
PTV...), la cual se desarrolla en el resto de péginas.
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